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OZET
Giri s

Inflamatuvar meme kanseri, lokal ilerlamiheme kanserinin agresif bir alt
tipidir. Gunimuzde inflamatuvar meme kanserli kéatin hemen hepsi lenf nodu
tutulumuna ve yakkak Ucte biri de uzak metastaza sahiptir. Multimotialavi ile
sggkalim sdrelerinin artmasinag@en dger meme kanserlerine goére inflamatuvar
meme kanseri g&alim siresi %35-%40 ile hala giktlr. Bu ytzden inflamatuvar

meme kanserinin molekuler biyolojisinin agilanasina ve yeni tedavi seceneklerine

ihtiyac vardir.
Metod

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiltei Hastaliklari Anabilim Dali
Medikal Onkoloji Bilim Dali'na 2000-2009 yillari asinda bgvurmus 87 adet
inflamatuvar meme kanseri hastasi algtmi Hastalarin demografik, klinik,
patolojik ve tedavi ile ilgili verileri, takip dosyfari ve patoloji raporlari incelenerek
kayit altina alinngtir. Ayrica hastalarin sitokeratin 5/6, sitokerat8il8 ve
siklooksijenaz-2 ekspresyon durumunugeldendirmek icin Ege Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali a@wvinde bulunan timdr  dokular
immunohistokimyasal olarak boyargtr.

Bulgular

Inflamatuvar meme kanseri hastalarinin %31'i bagal %22’si luminal
B/HER2(-) tip, %22’si luminal B/IHER2(+) tip, %17 $1ER2 tip, %8’i luminal A tip
olarak tanimlanmtir. Hastalarin %92,6’sinda siklooksijenaz-2 ekspo&u pozitif

bulunmutur.
Sonug

Inflamatuvar meme kanserinin prognozunun vigkaaminin kéti olmasinin
ve multimodal tedaviye pgen mortalitesinin yiksek olmasinin nedenlerinden
birinin molekiler dgasindan kaynaklanglive ayrica inflamatuvar meme kanserinde

COX-2 yolgzinin 6nemli bir hedefe yonelik tedavi secgnaabilecesi gorulmistir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar meme kanseri, molekiiler alt tip, sikisiggnaz-2



SUMMARY
Introduction

Inflammatory breast cancer is rare and aggressiia bf locally advanced
breast cancers. Currently, almost all women wiffammatory breast cancer have
lymph node involvement, and approximately one-thivave distant metastases.
Although survival times have increased with multdab therapy, they are still
around %35 to 40 and much lower than those forrotineast cancers. Therefore
there is need understanding of molecular biologg aew therapy alternative of

inflammatory breast cancer.
Methods

In the study, 87 number of inflammatory breast eanmatients which apply
to Ege University Medical Oncology Department betwet 2000 and 2009 years,
were enrolled. Patients’ demographic, clinical,hp#tgical and treatment related
databases were reported by examining the follodieg and pathological reports.

Also patients’ tumor tissues where presented in Bgeversity Pathology
Department archive, were stained with immunohistotically to evaluate

cytokeratin 5/6, cytokeratin 8/18 and cyclooxygenadsxpression status.
Results

Inflammatory breast cancer patients have been defas€631 basal type,
%22 luminal B/[HER2(-) type, %22 luminal B/HER2(#)t, %17 HER2 type and

%38 luminal A type. Cyclooxygenase-2 expression pastive in %92,6 of patients.
Discussion

Inflammatory breast cancer with poor prognosisyisat and high mortality
rates despite multimodal treatment, one of theammasave been originated in the
molecular nature of inflammatory breast cancer alsd cyclooxygenase-2 pathway
may be an important targeted therapy option haea Iseen in inflammatory breast

cancer.

Key Words: Inflammatory breast cancer, molecular subtype, oyslgenase-2

Vi
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1.GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar meme kanseiiMK), lokal ilerlemis meme kanserinin agresif
bir alt tipidir. IMK terimi ilk 1924 yilinda Lee ve Tannenbaum tamafan
tiretilmistir (1). insidansi farkli cgrafik bolgeler arasinda ggmekle birlikte tipik
olarak Amerika Birlgik Devletleri'nde yeni tani algimeme kanserlerinin %0,5-
2’ini olusturur (2,3). IMK ile ilgili en sik saptanan klinik 6zellik memeedsi
Uzerinde uzanan, alaca pembe renk gosteren eriten@linimizde IMK’li
kadinlarin hemen hepsi lenf nodu tutulumuna veagaklicte biri de uzak metastaza
sahiptir (4-6).IMKyi lokal ilerlemis meme kanserinden ayiran patognomik 6zellik
meme Uzerinde uzanan derinin papiller ve retikidermisinde pek cok tumoér
embolisinin bulunmasidir (7,8). Ozellikle sisterkikmoterapiden dnce yalniz cerrahi
veya cerrahi ile birlikte radyoterapi tedavisi iMK’nin ortalama sgkalim siiresi 15
aydan az ve lokal rekurrens orani %50'den fazlai@)i Multimodal tedavi ile
sazkalim surelerinin artmasinag@en dger meme kanserlerine goieIK sagkalim
slresi %35-%40 ile hala giktir. Bu yuzdeniMK’nin molekiler biyolojisinin

anlsgilmasina ve yeni tedavi segceneklerine ihtiyag vardi

Meme kanseri; klinik, morfolojik ve molekuler ol&ragok fazla farklilik
iceren karmgk bir hastaliktir. Bu heterojenite sadece tumoéyubo, lenf nodu
tutulumu, histolojik derece, yagibi klinik parametreler veya hastalarin tani ve
tedavisinde rutin olarak kullanilan ostrojen respt@®©OR), projesteron reseptori (PR)
ve insan epidermal bliyume faktori reseptord 2 (HEBBiI biyomarkerlarla
aciklanamamaktadim.imorin molekuler portresini yaratan binlerce geayni anda
hesaplanmasina izin veren array tabanh gen eksprkesi gibi sofistike tekniklerin
gelismesiyle meme kanseri profili belirgin olarak ilerlektedir. Meme kanserleri
hormon reseptorleri bulundurmasina, klaudin eksmreslizeyine, HER2 onkogen
amplifikasyonuna ve sitokeratin 5/6 (CK 5/6) vel/aesitokeratin 8/18 (CK 8/18)
uretim farkhlamasina gore spesifik alt tiplere kategorize edilr@ék. Gen
ekspresyon profiline gore meme kanserleri 6 molekidlt tipe ayrilir. Bunlar
luminal A (OR+ velveya PR+, HER2-), luminal B (ORe/veya PR+, HER2+),
HER2 (OR- , PR-, HER2+), bazal-benzeri (OR-, PRER2-), normal meme-
benzeri, claudin-low alt tipleridir. Bu molekuleft dipler, meme kanseri i¢cin hem

prognostik hem prediktif faktér olma 6zgiligostermektedir. Bu nedenlerteazi



uluslararasi panellerde tedaviye yaktada molekiler siniflandirma gitgide kabul
gormeye bglamistir. Ayrica meme kanserinin alt tiplerinin bu farkl
siniflandirmasinin  sadece genetik array testlerlegil d yaklasik olarak

immunohistokimyasaliHK) olarak da tanimlanabilegiekabul edilmitir.

[HK calismalar sonucunda meme kanseri tedavi yontemlerina@i ye
alternatifler de getirilmektediiHK olarak calgilmakta olan siklooksijenaz-2 (COX-
2) enziminin etkileri de bu nedenden dolay! oldukigeemlidir. inflamatuvar ve
mitojenik uyarilarla indiiklenen COX-2 enziminin ¢k timor sisteminin preklinik
modelinde protimorojenik rol oynagigdosterilmgtir. Bunun 6tesinde birgok insan
kanser tipinde ve onlarin prekansertz lezyonlari@daX-2 ekspresyonunda arti
olmaktadir.invaziv ve anjiojenikiMK hiicre hatlarinda, gen ekspresyon ve doku-
mikroarray ¢cakmalarinda ilk olarak COX-2 ekspresyon grtespit edilmgtir (10).
COX-2 gen grubu; tumor ekstravazayonungkama ve metastazlarin famasina
aracilik etmektedir (11)IMK’nin metastatik fenotipinde COX-2'nin rolleri ve
prostaglandin E2 (PGE2) prostanoid reseptor aiitsi iliskileri gtincel aktif
argtirmalardir ve inflamatuvar meme kanserinde oneetapotik hedefler olarak

gOsterilmektedirler.

Bu calsmanin amaciMK’nin agresif ve fatal seyrinde molekuler gasinin
rol oynayabilecgini ve COX-2 inhibitorlerinin IMK tedavisinde hedefe yonelik

tedavi seceng olabilecesini gostermektir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.inflamatuvar Meme Kanseri

IMK, meme kanserinin nadir ve agresif keklidir. Klinisyenler, IMK’nin
nadir gorilmesi nedeni ile gkr sik gortlen inflamatuvar olmayan meme

kanserlerine goréMK'’ye daha az ginadir.

2.1.1.inflamatuvar meme kanserinin epidemiyolojisi

IMK, invaziv meme kanserlerinin en agresif ve fagaklidir. Multimodal
tedavi seceneklerine gmen IMK tanisi almg kadinlar arasinda ortalama genel
sggkalim 4 yildan azdir (3)IMK, Amerika Birlesmis Milletlerinde tani almg
invaziv meme kanserlerinin %0,5-2’sini eturur fakat bgka boélgelerde daha
yuksek olabilmektedir (2,3). Birjenis Milletler'de 6zellikle beyaz kadinlar arasinda
insidansinin yikseldi gortlmektedir (2,3,12). Lokal ilerlemimeme kanserleri
(LIMK) ile karsilastiriidiginda, IMK ortalama 59 yga kagl 66 ya ile daha erken
yaslarda tani almaktadir (3)IMK insidansi, siyahi Amerikali kadinlarda, beyaz
kadinlara gore daha yuksektir ve siyahi kadinldnadarken ygta tani almaktadir
(2,3). Aksine erkeklerdBMK daha gec ygarda tani almaktadir (2).

IMK, dikkat ceken bir cprafik model gosterir. Tunus'ta belgelenmie
raporlanmg olgularla birlikte, Kuzey Afrika Ulkelerinde gier bolgelere goréMK
olgulari daha yuksek yuzdelerde raporlagtim(13).

GunumuzdelMK igin az sayida risk faktorii saptargtm. Bununla birlikte
IMK’nin bircok ayirt edilebilir epidemiyolojik karakrleri calsiimistir. IMK ile en
guclu iliskiye ve yuksek insidansa sahip risk faktorlerinifrika-Amerika etnik
grubu, yuksek vicut kitle indeksi ve erkers yaslangich hastalik olgturur (14).

2.1.2.inflamatuvar meme kanserinin klinik 6zellikleri

IMK’nin hizli progresyonu nedeni ile g@ou tani kritik bir 6Gneme sahiptir.
IMK ile ilgili en sik tanimlanan d#siklik meme derisi (izerinde uzanan, alaca pembe
renk gosteren eritemdir. Ayrica etkilenen memegdea, asi artgi, 6dem, deride

kalinlssma bulunabilir. Olgan 6dem ile kil foliktl cukurlari belirgingg ve bu



derinin karakteristik bir gérinimu olan peau d’'gan(portakal kabgu)'a neden
olur (Sekil 2.1). Meme ucu tutulumu; yassiaa, eritem, kabuklanma, kabarma veya

meme ucunun ¢ekilmesi olarak goérulebilir (1S¢Kil 2.2).

Sekil 2.1. Bu IMK hastasinda siyahi deri zemininde meme boyutuads, peau
d’orange ve minimal eritem gorulmektedir.

Sekil 2.2. Bu IMK hastasinda meme ucu cekilmesi ile birlikte meggemi
gorulmektedir.

GunumuzddMK’li kadinlarin hemen hepsi lenf nodu tutulumuna yaklaik
ucte biri de uzak metastaza sahiptir (4-6). Bazruoilar tani ve tedavide
dnlenebilecek gecikmelere sebep olagakilde IMK ile karistirilabilir. Laktasyon
doénemindeki kadinlarda tipik olarak e&n enfektif mastit ve meme absesi genellikle
ates yikseklgi ve I6kositoz ileIMK’den ayirt edilebilir. Ayrica genellikle duktal
ektazinin glik ettigi inflamasyon da saptanir oyddMK gercek bir inflamatuvar



durum dgildir. Lenfoma ve loseminin meme tutulumu diMK’nin klinik
ozelliklerini taklit edebilir. IMK'yi ge¢ inflamasyona neden olan inflamatuvar
olmayan LIMK’den veya deriyi tutan meme kanseri rekiirrensiéen ayirt etmek
zor olabilir. Onceki inflamatuvar olmayan meme kensin inflamatuvar rekirrensi
sekondeldMK olarak isimlendirilir. Genellikle 6nceki mastekhi alanin bulundgu
gogus duvarinda geilir fakat nadir olarak uzak doku rekurrensleri dasabilir.

2.1.3.inflamatuvar meme kanserinde tanisal goriintiileme yéemleri

Mamografi(MMG) ve ultrason(US) gibi standart memerimtileme
yontemleri hala meme kanserinin tanisinda, klintkekendirmesinde ve tedavinin
takibinde temel dayanaktir. Fakat manyetik rezo(MR3 ve hibrid pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi(PET/BT)bgiyeni yontemler daha sik
kullaniimaktadir.

Meme goriuntilemesinde altin standart olan MMRK gériintiilemesinde
cogunlukla baarisiz olmaktadiriIMK’'de yas ortalamasinin 51’den fazla olmasina
ragmen kadinlarin %90’dan fazlasininggaz meme dokusuna sahip olmasi, memede
kitle veya nodiil ve deri ggsiklerini iceren mamografi 6zellikleriniiMK'de zayif
gozlenmesine katkida bulunabilir. Klinik bulgulartaya ciktginda; kitle, yapisal
distorsiyon, yaygin deri ve trabekiler kalgmwmyi iceren IMK ile iliskili
mamografik meme kanseri anormallikleri genellikEnimlanir (16-18).IMK'de
daha az yaygin 6zellik olan kalsifikasyon son sedi¢é hastalarin %41’'inde ve
yayinlanmg 9 calsmanin incelmesinde hastalarin %47’'sinde dikkat gtedir
(16-18).IMK hastalarinda yaygin deri ve trabekiiler kaknia en sik mamografik
anormalliktir fakat mastit ve IMK ile de iliskili olabildiginden nonspesifiktir. Halen

klinik tani 6ncesi erken mamografik ggkliklerle ilgili bilgi mevcut dezildir.

Ucuz ve hizli alternatif goruntiileme yontemi olas,IMK hastalarinin fokal
parankimal meme lezyonlarinin belirlenmesinde, mwameme kanserinin doku
tanisini kolaylgtirmada ve tumor belirteclerinin gerlendiriimesinde bgarili bir

sekilde kullaniimaktadir (16-18). US goruntilemesindMK en sik meme



parankiminin heterojen alaninin veya meme derisirenan kitlelerin kiimegenesi

ve derialtl 6dem olarak gorulir (16,17). Son ragoih US IMK hastalarinda %93’e
kadar ipsilateral aksiler nod tutulumunun ve %50kg&lar infraklavikular, internal
mamarial veya supraklavikular nod tutulumunun buotasini sglamistir (16). US,

bdlgesel lenf nodu metastazinin saptanmasi icirarydmr ve bataki hastalik
durumuna dayandirilan lokal bolgesel tedavi plaatkileyebilir (19,20).

IMK hastalarindaki MR bulgulari konusunda yayinlaginbilgiler sinirl
olmasina rgmen MR’InIMK hastalarinda birincil meme lezyonunun bulunmiegisi
en dgru test oldgu gosterilmgtir (21). IMK hastalarinda sik bulunan MR sonuglari
meme buyumesi ile gkili deri kalinlasmasini, 6demi ve meme Kkitlesini veya
anormal parankimal ywunlasmalari icerir (16,17,21-26) Sékil 2.3). Fokal
peritimoral 6dematdz patern heiviK hem de UMK'de bildirilirken, yaygin
odematoz pateriMK'de LIMK'ye gore daha sik goruliir (22). Deri anormallikle
mastit, IMK veya IMK ile ili skili olabilir. Normal deri kalinlgit MMG ve MR’da

3mm veya daha az odlgilurkefiylK hastalarda kalinhk siklikla 13mm’ye kadar
Olgular (27).

Sekil 2.3. (A) 44 yaindaIMK’li bir hastada biiyiik merkezi bir dominant Kkitile
birlikte bircok sayida parankimal kitle izlenmekiledB) 49 yaindaiMK'li hastada

anormal kitle benzeri olmayan parankimal gkeame izlenmektedir.



Dokudaki fonksiyonel veya metabolik glgikliklere duyarli olan PET ise bir
molekuler  goruntileme  tek@idir.  Fonksiyonel  dgisiklerin  anatomik
degisikliklerden 6nce olgmasi nedeniyle, fluorine-18 fluorodeoxyglucose REI8-
FDG PET), normal doku etrafindakinden daha yuksdkkagy metabolizma
seviyesine sahip olasi erken timor dokusunu buladakt Tum vicut PET/BT;
hastalgin boyutunu, biopsi i¢in en uygun alani ve verileemoterapinin hedefe
ulasip ulasmadgini acikca gosteren bir potansiyele sahiptir (Z8)8-FDG PET,
LIMK'li kadinlarda bir evreleme gorintileme yontemiamak gittikce artarak
kullaniimaktadir ve rekurrensin prediktivitesi olamernal mammarial lenf nodu
tutulumunu saptamada yararli ofgu gosterilmgtir (29-31). IMK'de tedaviye
cevabin geleneksel gerlendirme metodu timér boyut olcimudir. Tamorlerde
fonksiyonel dgisiklikler morfolojik degisikliklerden 6nce olgtugundan, bir¢ok
calisma tedaviye cevap 6lcimiinde fonksiyonel teknikletikisine odaklanmaktadir
(32,33).iMK’de klinik olarak saptanamayan kitlelerin ¢lctinvé takibinde, tedavi
yonetimi ve cevap derlendirmesinde tim fonksiyonel yakliamlar daha cekici

durmaktadir.

Ozet olarakiMK'li hastalar icin MMG ve US birliktelgini iceren primer
goruntuleme araclari; histolojik tani icin direk delenmg meme biopsisine,
hastalgin gensliginin belirlenmesine, bdlgesel lenf nodu tutulum wauna,
radyoterapinin  planlanmasina ve tumor cevabininenidesine yardimci
olabilmektedirler. MR ve PET/BT uzak metastazlahelgelenmesinde ve lokal

bblgesel hastalin tedavi planlanmasinda ygwava gelisen rollere sahiptirler.

2.1.4.inflamatuvar meme kanserinin patoloijisi

IMK, LIMK'nin nadir ve agresif bir varyantidir. Bu hastaldaha 6nce
tanimlanan 6zel klinik belirtiler ile nitelendirilesine rgmen, meme karsinomunun
Ozel bir histolojik alt tipi degildir. Karakteristik klinik 6ykiu b&laminda, meme
parankimi ve derisinde gecerli histopatolojik busmin bulunmasi patof@m IMK’nin

tanisini ileri siirmesine izin verebilir.

IMK’yi L IMK’den ayiran patognomik 6zellik meme tizerinde waderinin

papiller ve retikiler dermisinde pek c¢ok timdr etrdoin bulunmasidir (34,35)



(Sekil 2.4). Emboli olgturan hiicreler genellikle bir duktal fenotip ileltite yiksek
nukleer derecededir (36). Genellikle dermal leRfatilatasyon da gorulmektedir.
LIMK’nin inflamatuvar olmayan tipleri ile birlikte a@n hastalarda da lenfovaskiiler
timor embolisine rastlanabilmesinegmeen IMK’li hastalarda emboli genellikle
daha fazla ve g kez boyutu daha geir. Bununla birlikteIMK’li hastalarin deri
bulgulari ile lenfatik timor embolisinin sayisi weyaskuler distansiyonun geingi
arasinda direk bir gki yoktur (36).

Pl

Sekil 2.4.IMK’li bir hastada memeden alinan kor biopside mgraenkiminde bazi

lenfovaskdiler timor embolileri gérulmektedir.

Dermal lenfovaskuiler timoérin vaily memenin deri renk @esikli ginin en
belirgin oldgu alandan 2-8mm caplart arasinda en az 2 punchp$ijio
alinmasiyla gosterilebilmektedir (37). Derinin nikkopik patolojisiMK’li hastalar
arasinda buyuk eglilik gosterir. Klinik olarak gérinim icermeyenlaalarda da
lenfatik timdr embolisi bulunabilmesiyle birlikteitem ve 6dem alaninin icinden ve
disindan alinan deri érnekleri histolojik olarak aygirilebilir. IMK’de en tutarli
patolojik bulgulardan biri dermal lenfovaskiler rderdaki timor embolileri
olmasina ramen her hastanin deri punch biopsisinde gosteritezkéadir. Yeterli
deri orngine, doku bloklarinin bircok seviyesinin gglendirmesine g@men
IMK’nin klinik bulgulari ile birlikte olan hastalam %75’inde dermal timor embolisi
tanimlanabilmektedir (34, 38). Bu nedeiiié<’'nin klinik tanisinin d@rulanmasinda

dermal lenfovaskuiler embolinin bulunmasi yararlrykemmemede invaziv karsinomu



kanitlanan ve tipik deri bulgulari bulunan hastéaiMK tanisi bu patolojik
bulgularin yoklgu ile de dglanamaz (34,36,39-41).

Bazi tumor embolisi iceren lenfovaskiler alanlaretrafinda 1limh
lenfoplasmatik infiltrasyon dikkat ¢cekebilmektediastalgin kutan6z bulgularinin
dagihmi ve siddeti ile infiltrasyonun gesligi arasinda ikki yoktur (42). Retikuler
dermisin 6dem ve kollajen depolanmasindakisartedeniyle deri kalingn areolada
normal kalinlgin 1.5mm+0.4mm veya Ustgdkadranda 1mmz=0.2mm Usttinde olarak

8mm’ye kadar olculebilir.

IMK’li hastalarda meme farkli bir kitle ofturabilen veya olgturmayan
invaziv meme karsinomu (ganlukla duktal tip, yuksek histolojik ve nukleerrdee)
icerir (36,41,43).

Farkli bir intraduktal komponent ile gkili olmayan ve ¢@u kez stromayi
yaygin olarak infiltre eden invaziv tumoérin boyutuve gengligini patolojik
incelemelerde doru deserlendirmek genelikle zordur (43)invaziv karsinom;
stromanin araliksiz tek tip bir infiltrasyonundaok denfovaskuiler timor embolisi

icermeyen, parankime yakin, farkli boyutlarda, aglodga dailimaktadir.

Memede invaziv memenin boyutununsiddaki karetli olmayan deride
emboli bulunma olasginin fazla olmasi nedeniyle derinin cerrahi sinmrin

degerlendirilmesi yararl olmayabilir.

IMK’li hastalarda aksiller ve supraklavikular lenbau tutulumunun siké
farkl calsmalarda %60’tan %85'e kadargmaktadir (44).

LIMK’nin bazi olgularinin IMK’den ayirt edilmesi klinik ve patolojik
bulgularin cakimasi nedeni ile problemli olabilir.IMK’li bazi hastalarda invaziv
timoriin direk deriye uzanmadiMK'nin lokalize eritem klinik bulgusunu taklit
etmesine sebep olabilir (45). Meme ve deriye gtmfovaskiler invazyon gosteren
ve IMK’nin karakteristik klinik bulgularini iceren, karisizca fark edilen herhangi
bir invaziv timor delMK ile karisabilir. Bu timorler yiksek derece non-Hodgkin
lenfoma, akut I6semi, melanom, angisarkom v@ediorganlardan kot bigekilde

ayirt edilen metastatik karsinomlar gibi taklitgilecerir (37,46,47). Bu tumorler



morfolojik ve immunohistokimyasal bulgularla geridg kolayca
dislanabilmektedir.

2.1.5.inflamatuvar meme kanserinin biyolojisi

Hormonal reseptorler ve gr timor belirtecleri

Ostojen veya projesteron reseptorleri ekspreseey@m meme kanserleri
genellikle reseptor pozitif timorlere gore dahaakiestaliksiz gkalima ve kotu
prognoza sahiptirIMK’lerinin ¢ogunlugu hormon reseptori negatifitir (48-51).
Herhangi bir tip IMK’ye sahip hastalarla yapilan bir gahada OR ve PR pozitifli
hem tedaviye cevapta hem genekEksdimda digik mitotik indekse, histolojik
dereceye ve diploide sahip timorler kadar anlamlutmustur (52). IMK yiiksek
proliferasyon orani ile de karakterize edilmekte(50,51). Yaklak %60 IMK,
HER2 olarak adlandirilan bir epidemal biyime faki@septér (EGFR) tipini artmi
olarak eksprese eder (53MK icin spesifik olmamasina gmen kotii prognoza
sahip hastalarda bu molekuler belirteclerle tanmaitelmektedir.

Genetik déisiklikler

IMK’nin yaklasik yarisinda heterozigot kaybi bulunmaktadir vesénkayip
alleller 3p, 6p, 8p, 11q, 13q ve 17qgdadir (54). Bdlgelerdeki bazi genlerin
ekspresyon kaybi fenotipik ve prognostik 6nemesaltabilmektedir. Orngn 1988
ve 1999 yillar arasinda bir merkezde ayekilde tedavi ediledMK'li bir hasta
serisinde geni inflamasyon ve koti bir prognoza sahip kadinladekalize
inflamasyon ve daha iyi bir prognoza sahip kadiidasgilastiriidiginda ilk grupta
tumor ici heterozigot kaybr hem anlamli olarak yélkir sikliktaydi hem de farkl
bir paterne sahipti (55).

p53 timoOr supresor gen

Insan meme kanserlerinin %20’den %50’sine kadarp&Batimor supresor
gende mutasyonlar veya p53 proteinin birikimi bildiistir (56,57). Bu anormallik,

ailesel/herediter meme kanseri sendromlari olaaléailesel meme ve over kanseri
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ve Li-Fraumeni sendromlari gibi) sporadik meme kanlanlardan daha sik
gorilmektedir.

IMK’li bir hasta serisinde immunohistokimyasal olarg53 durumlari
degerlendirilmistir (56). Hemen hemen ayni sayida 3 grup tanimlgitnmnukleusta
p53’Un yuksek seviyeleri olan timorler, p53’in buheadgl timorler, sitoplazmada
p53 olan tumorler. Son 2 grup sadece svdip p53’e sahipken ygun nikleer
boyanmayla birlikte olan ilk grup missense mutasyonbir ca&idine sahip
bulunmustur. Bu bulguladiMK’de p53'iin islevini bozabilen 2 mekanizma olgunu

disundurmtir; direk mutasyon ve vaitip proteinin sitoplazmik ayrilmasi.

Bir sonraki cama ayni gruba eklendMK'li hastalarda p53’iin prognostik
onemini dgerlendirilmistir (58). Bir p53 gen mutasyonuna ve p53 protemikleer
artms ekspresyonuna sahip hastalar, ne mutasyon nesgstotein ekspresyonuna
sahip hastalarla ksitastirildiginda 8.6 kat fazla 6lum riskine sahip bulurgbow.
Ayrica OR ekspresyonu ile ©6nemli bir prognostik iletimi sahip oldgu
bulunmutur. Sadece p53 artmniikleer ekspresyonu sahip tumorla kadinlar icé 2.
kat fazla olan 6lum riski, hem OR negatif hem p%8ng nikleer ekspresyonuna
sahip kadinlar icin 17.9 kat daha yuksek bulugtonu

Klinik ve patolojik kriterler ile IMK tanisi dgrulanmg olan LMK'li bir
calismada benzer bulgular dikkat ¢elgtim (59). Analiz edilmg timdrlerin %41’inde
p53 mutasyonu saptangtir, 3’0 dsinda timi ygun nikleer boyanmaya sahip

bulunmutur.

p53 mutasyonunun vagl; gens timor boyutu ve thiste yayillmg hastalik
ile 6Gnemli olarak ilgkilendirilmektedir. p53 mutasyonu, negatif OR dutuwe diguk

tedaviye cevap orani arasindakjklihakkinda da 6énemsiz bigdém vardir.

RhoC GTPaz ve WISP3

IMK'nin hizli bilyiimesine ve metastatik 6zelliklerinatkida bulunabilen
yeni genleri tanimlamak icin camalardaiMK hiicre hatti (SUM149) ve insan
meme epitelyal hiicre hatti olmak tzere 2 hicrerd#h eksprese edilmekte olan

genler kagilastiriimistir (60). Normal hiicre hatti tarafindan sadece 8weodr hiicre

11



hatti tarafindan sadece 9 farkl eksprese edilemahiskript tanimlanngtir. Bunu, 20
belgelenmj IMK ve 30 benzer evre inflamatuvar olmayan meme &ande 17
transkriptin kor analizi takip etrgtir. RhoC GTPaz ve WISP3 olarak adlandirilan
yeni iki gen, higbir kontrol grubunda giemezkenIMK orneklerinin %921’inde
uyumlu olarak dgismekteydi. Varsayilan RhoC GTPaz onkogeninin artmi
ekspresyonu daha sikti (%90'a §af038), WISP3 ise siklikldMK’'de kayipti
(%80’e kasl %21).

RhoC GTPaz, kicuk GTP $layan proteinlerin RAS slper ailesinin bir
dyesidir (61,62). Sitoskeleton yenilenmesi ile aks$itoskeletonun dizenlenmesine
neden olmaktadir (63)insan meme epitelyal hiicrelerine RhoC GTPaz geninin
transfeksiyonu sonucunda invaz@i, motilitenin ve anjiojenik sitokin saliniminin
(vaskuler endotelyal buyime faktorti gibi) anttive kismeniMK fenotipinin

tekrarlandgl goralmistar (64,65).

WISP3 geninin Urdnd insdlin benzeri buyime fakt@rialanan protein ile
ili skili bir proteindir (IGFBPrP) ve IGFBPrP-9 olarakilandirilir (66). Hem ylksek
affiniteli insdlin benzeri buyime faktort glama proteinleri hem IGFBPrP’lerin,
hiicre yluzey reseptorlerindeki insilin benzeri bugufaktorinin varfiini (IGF)
degistirdigi One surulmektedir (67). gér oOyleyse IGF aracili proliferasyon
hareketlerini etkileyebilmektedir (68). Bazi IGFBFerin timor progresyonunda rol
oynadiklar gorulmgtir. IGFBPrP-1 ekspresyonunun kaybi veya down eegyi@inu,
meme ve prostat kanserinin progresyonu ilgkili bulunmuwstur (69,70). Meme
kanseri htcrelerine WISP3'Un transfeksiyonu yapitdia; timor hicre buyldmesi,
invazivligi ve anjiojenik potensiyeli inhibe olmaktadir (7Bdylece WISP3 geninin

meme kanserinde bir timaor supresor gen gibi roadgn goruldr.
Sitokinler

IMK'deki inflamatuvar terimi yank adlandirilir ¢iinkii inflamasyon olarak
ileri strtlen klinik bulgular, inflamatuvar hicreile infiltrasyonundan dal, tumor
hicrelerinin dermal lenfatiklere invazyonundan kaitanmaktadir (36). Ek olarak
IMK interferon gama (IFN®), interlokin (IL)-1 ve IL-12 gibi birgok inflamatar
sitokinden 6nemsiz seviyede uretmektedir. Bunumlgkte diger sitokinler dnemli
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olabilir. IMK anjiogenik ve anjioinvaziv potansiyelinden dolayilksek olarak
vaskiler tumor olma gdimindedir (36). On klinik caymalardaiMK tumoér hiicre
hatlarinda ve tiumor érneklerinde vaskiler endotddyigime faktori (VEGF), esas
fibroblast biyume faktori (bFGF, FGF-2), IL-6 ve8lLartms miktarda bulunmgtur
(65). IMK ile 6zellikle iliskili bir gen olan RhocGTPaz'in transfekte ediidinsan
meme epitelyal hicrelerinde bu sitokinlerin  salimeesinde ary oldugu
bulunmuytur (65). VEGF-C ve VEGF-D'ye l@andiktan sonra aktive olan VEGF
reseptor-3 (VEGFR-3) lenfatik endotelyumdan ekspredmaktadir ve lenfatik
gelisimde dnemli rol oynamaktadir. VEGFR-3 ygiaiimor lenfoanjiogenezisinde ve
takip eden metastazlarda 6nemli bir rol oynayabkteair (72,73). Orngin VEGF-
C, hem intratimoéral lenfoanjiogenezisde hem bolgésef nodlarinda hem de
akcigerlere metastazlar gethis bazi meme kanser hicrelerinde agtnolarak
eksprese olmaktadir (72). Buna ar VEGFR-2'ye bglanan VEGF

lenfoanjiogenezisi stimule etmez (73).

Bir calsmada meme kanser hicre hatlarinda VEGF ailesinigletipin
ekspresyonunu incelengtir (74). VEGF-A ve VEGF-B ekspresyonunun hem nod
pozitif hem nod negatif tumorlerde, tumor anjiogaemde rol oynadi
gorulmistir. VEGFR-3 i¢in ligand olan VEGF-C ekspresyonwzibaod pozitif
meme kanserlerinde saptanabiitini fakat nod negatif timdrlerde bulunmaim.
VEGFR-3'Un bir dger ligandi olan VEGF-D sadece inflamatuvar memeskan
hiicre hattinda ve inflamatuvar deri metastazi segeli timor hicre hattinda
saptanmygtir. Boylece, 0Ozellikle VEGF-D tarafindan aktive iled VEGFR-3
yolaginin, timdorde yeni lenfatik damarlarin gehinde 6zellikle lenfotaktik bir rol

oynadgi goralmistar.

Inflamatuvar meme kanserinin molekiiler alt tipi

Meme kanserleri; OR ve PR vaima veya yoklguna, klaudinlerin
ekspresyon diizeylerine, HER2 onkogeninin ampliffeasvarlgina ve boyutuna,
CK 5/6 velveya CK 8/18 ekspresyonuna dayanilarald éf#t gruplara kategorize
edilmektedir. IMK herhangi bir hormon reseptorii ve onkogen kinféne sahip
olabilmesine ramen siklikla HER2 amplifikasyonlu, bazal benzearmal meme ve

de claudin-low olarak siniflandiriimaktadiMK timérlerinin bu siniflandirmasi
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daha 6ncelMK’nin OR/PR yokluisu ve HER2 onkogen amplifikasyon varhi
bildiren gen ekspresyon cghalari ile genellikle uyumludur (75YMK'nin diger
Ozellikleri arasinda her ikisi de kot prognoz iligkili olan p53’in ve EGFR’nin

artms ekspresyonu bulunmaktadir (76,77).

2.1.6.inflamatuvar meme kanserinin tedavisi

Sistemik tedavi

IMK’nin nadir gorilmesi nedeniyle en uygun kemotéragin yapilan
prospektif randomize ¢camalardan sglanan bilgiler yetersizdir. Benzersiz biyolojik
yapisi ve kot prognozu nedeni ilMK bircok prospektif kemoterapi ile ilgili
randomize cajmanin dsinda birakilmaktadir. M.D. Anderson Kanser Merkedé
20 yilk strectdMK’de antrasiklin bazli kemoterapinin etkiplikanitlanmstir (78).
M.D. Anderson Kanser Merkezi'nde meme kanserli dast mastektomili veya
mastektomisiz lokal radyoterapiyi izleyen antrasikteren indiksiyon kemoterapisi
ile tedavi edilmgtir. 5 yilik genel sgkalim orani %40 iken 10 yilhk %33
bulunmutur. 2 prospektif randomize cainadan IMK'li hastalarin  kohort
calsmasinda 3 kir CAF (siklofosfamid, adriamisin, S5rfloracil) veya CEF
(siklofosfamid, epirubisin, 5-florouracil) tedavsitakip eden cerrahi, adjuvan tedavi
ve radyoterapi ile 5 yillik genel Sealim %44 ve 10 yillik %32 olarak bulungtur
(79). Bu sonuglar gkalimda antrasiklin iceren primer sistemik tedawibK'li

hastalar icin yararh oldiunu gosterngtir.

LIMK acisindan bakilan taksanlari iceren kombinasykemoterapisi,
IMK’nin neoadjuvan tedavisinde de etkin bulungtus. M.D. Anderson’daMK’li
bir hasta serisinde Bangicta antrasiklin bazli indiksiyon kemoterapigin sonra
paklitaksel tedavisi alan 16 hastanin 7’sinin pesistedavide bgarili olduzunu ve
mastektomiye gidebildini not etmitir (80). Bu gdzlemle ayni agarmacilar sadece
CAF alan hastalar ile CAF'tan sonra paklitaksel nalhastalarin sonuglarini
karsilastilastirmiglardir. Paklitaksel alan hastalarda paklitaksel eglam hastalara
gore patolojik tam yanit, ortalama geneglsalim orani ve progresyondangnasiz

sggkalim orani daha yuksek bulungtur (81). Boylece antrasiklin-taksan
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kombinasyonu; primer sistemik kemoterapi cevap ioname prognozu iyi yonde

arttirmstir.

Preoperatif kemoterapi cstnalarinda, en ©onemli prognostik faktorin
preoperatif kemoterapiye cevap ogdumu bulunmstur. M.D. Anderson’da patolojik
olarak tam cevap vermeyi g@mms hastalarin, rezidiel hastalikla birlikte olan
hastalara gore daha iyi sonuglara sahip gldu gozlemlenmtir (82). Antrasiklin
ve taksan bazli neoadjuvan kemoterapi ile tedaxemy@itolojik olarak aksiller lenf
nodu metastazi olaiMK’li hastalarin bulundgu bir calsmada; aksiller lenf nodu
patolojik olarak tam yanit veren hastalar, reziddidiller hastafii olan hastalardan
genel sgkalim ve hastaliktan Igamsiz sgkalim oranlari agisindan daha iyi
bulunmutur (83). Butin bu cajmalar ve bilgiler, primer sistemik tedevinin
baslangicta cok onemli bir rol oynagini ve IMK’li hastalarda timoriin tedaviye

cevabinin uzun donem sonuglarini etkigeali gostermstir.

Transtuzumab, HER2 proteinine karhedeflenmy insan monoklonal
antikorudur; meme kanserinde kemoterapinin neoagjunadjuvan ve metastatik
kombinasyonunda etkinlik gosterir (84-8T)MK’de LIMK’ye gére HER2'nin daha
yuksek sikhkla artmgi ekspresyonu ve/veya amplifikasyonu go6zlemlenmekted
(77,88,89). HER2 pozitifiMK'li hastalarda; transtuzumab ile beraber standart
doksorubisin, paklitaksel ve siklofosfamid kemopesa alanlarla, transtuzumabsiz
standart kemoterapi alanlar kaastirildiginda ilk grupta belirgin olarak daha yiksek
patolojik tam cevap orani bildirilrstir (90). Transtuzumab’in HER2 pozitiMK'li

hastalar icin gerekli bir ilag olabilegedlstinilmektedir.
Cerrahi

Cerrahi IMK’nin multimodal tedavisinde 6énemli bir rol oynaktadir.
Eskiden mastektomi primer tedavide telsiba sgkalimda baarili olamiyordu (91).
Bununla birlikte cgitli retrospektif calsmalar cerrahinin lokal kontrol oranini
arttirdgini ve primer kemoterapiye olumlu cevap veren hasta sgkalimlarin
surekliligini sagladigini gostermygtir (92). En uygun cerrahi yéntem neoadjuvan
kemoterapiye cevap veren hastalarda aksiller ledtirdisseksiyonlu mastektomidir.

Tani sirasinda aksiller lenf nodu tutuluridK’li hastalarin %55- %85 arasinda

15



tespit edilmgtir. Lenf nodu durumu 6nemli bir prognostik gosedg boylece tim
aksiller lenf nodu disseksiyonlMK hastalari igin standart bir tedavidindiiksiyon
kemoterapisine cevap vermeyen hastalarda radyotevap sonraki surecte

operabilitenin tekrar dgrlendirilmesi dgtntlmelidir.

Radyoterapi

Standart bir yakkam olarak radyoterapi gerekdiMK hastalarinin ¢guna
primer kemoterapiden sonra mastektomi uygulaniyo®@3 G@us duvari ve aksiller,
infraklavikular, supraklavikular ve internal manaribolgelerdeki lenf nodlarn
radyoterapinin hedefidiriMK’li hastalar icin en 6nemli alan géis duvaridir; bu
yuzden dermal lenfatiklerdeki olasi timoér emboirer yeterli olarak kapsanmasi
sglanir. Tedavi 6ncesi MMG, USG, medikal fgtaflar ve MR’I iceren goéruntuler,
kemoterapi ve/veya cerrahi sonrasi BT korelasy@uyaterapi planlamasi icin ¢ok
onemlidir. Tedavi dncesi deri tutulumu olan alamadyoterapi icin dgtindimelidir
cunku lokal rektrrens riski yuksektir. Alanlarinliblenmesi ve doz segimini igeren
radyoterapi planlanmasinda tedaviye cevabin ddreeescerrahi rezeksiyonun
boyutu g6z O©nidnde bulundurulmalidir. Bu tedavi tsfisi hastalarin tedavi
baslangicindan ©6nce butundyle multimodal takim dyelelarak goérinmelerini
gerektirir. GUnde bir radyasyon seansi tipiktir. zDkonusunda gegibilgi elde
edilememesine famen 55Gy-66Gy arasi toplam doz kullanilabilmektedir

Metastatik inflamatuvar meme kanserinde standdehie

Ilerlemis hastalgl olan hastalarda heniiz standart 6zalig bir IMK tedavisi
bulunmamaktadir. Bu ylizden yeni hedefe yodnelik téelaiceren mevcut klinik
calismalar IMK'li hastalar icin glclu birsekilde onerilmektedir. Tagmanin dger
bir yonu yeni tani metastatikMK'li hastalarda lokal rezeksiyonun yapilip
yapilimamasidir. Metastatik hasgah bolgesel lokal yonetimininde standart tedaviler
sinirli bir rol oynar. Genelde metastatMK’li hastalarda palyasyon tedavisi icin ilk

once sistemik tedavinin ve sonra lokal tedavilesrgulanmasi 6nerilmektedir.
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2.2. Meme Kanserinde Molektler Alt Tiplendirme

Meme kanseri; klinik, morfolojik ve molekuler ol&ragok fazla farklilik
iceren karmgk bir hastaliktir. Bu heterojenite sadece tumoyubo, lenf nodu
tutulumu, histolojik derece, yagibi klinik parametreler veya hastalarin tani ve
tedavisinde rutin olarak kullanilan OR, PR ve HERjbi biyomarkerlarla
aciklanamaz. Son on yil stresincesarmalar meme kanserinin molekuler biyolojisi
Uzerine odaklanmitir. Teknolojik gelsmeler ve 6zellikle Uretilen yengler meme
kanserinin d@asini ortaya cikaran gtamalarin yapiimasina izin vermektedir.
Meme kanseri bazi sinyal yolaklarinin birbirineghhaolmasini gerektirir ve hem
selliler mikrocevre hem de hastanin karakteristikalitkni  hastagin
patofizyolojisini, sonuclarini ve tedaviye cevabiatkiler. Bu bulgular meme
kanserinin sadece tek bir tip hastalik olngaai, aslinda bir¢ok tip hastalik olgunu
anlamamiza yol acar ve her hastada, tedavide Ondnli rol oynayan
kisisellestirmeyi gerekli kilar.

Meme kanser siniflandiriimasinda bu yeni molekysdasimi anlamak icin
meme dokusunun anatomik-fonksiyonel organizasyoanndiisaca bahsetmek
gerekmektedir. Bu organ, meme ucundan tubullepeudozanan stromal Badokusu
ve meme ya yastgl icine yerl@mis tubilo-glanduler bir sistemden ehaktadir.
Tubdler yapi 2 hiicre katman tarafindan siralanathkt [imene lokalize epitelyal
katman (luminal hiicreler) ve stromal periglandidekuyu ayiran bazal membran ile
temas halinde olan miyoepitelyal katman. Meme Hadrefarkli sitokeratin
ekspresyonlari ile tespit edilmektedirler ve ltnhiegitel hiicreleri CK 8,18 ve 19'un
ekspresyonu ile karakterizeyken, miyoepitelyal bler CK 5/6, 14 ve 17
ekspresyonu ile karakterizedirler. Bununla birlik@man zaman bu miyoepitelyal

sitokeratinler, liminal epitel hiicrelerde de saptalmektedir §ekil 2.5).
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belirtecler

Bazi uluslar arasi paneller tarafindan tedaviye lagakda molekiler
siniflandirmagitgide kabul gormeye skanistir. St.Gallen international Expert
Consensus for Early Breast Cancer 2011 bu siniflanachin tedavi yonetimi
kararinda yararli oldtunu bildirmktir. Ayrica bu panel meme kanserinin alt
tiplerinin bu farkh siniflandirmasinin sadece génarray testlerle del yaklasik
olarak IHK olarak da tanimlanabilegmi kabul etmgtir. Bu uzman birlgi 5 farkli
klinikopatolojik tanim saptangtir: Luminal A, Luminal B-HER2 negatif, Luminal B-
HER2 pozitif, HER-2 pozitif-non luminal ve bazald@eri. Panel her 5
klinikopatolojik alt tip icin farkh tedavi strategi onermgtir (Tablo 2.1).

Bununla birlikte National Comprehensive Cancer Neky(NCCN) Kilavuzu
2011 meme kanseri icin karar algoritmasinda mokgkginiflandirmaya hala yer

vermemektedir. Kilavuzda erken ve ilerlgrhiastalar icin OR, PR ve HER2 temelli
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saptamalar 6nerilmekteyken, intrinsik biyolojik afiler icin yapilmg 6zel bir tanim
mevcut dgildir.

Tablo 2.1.Meme kanserinin molekuler alt tipleri

OR ve/veya PR

<%13,25
()

>%13,25
(+)

+/-

Luminal A

Luminal B/(HERZ2 -)

Luminal B/(HER2 +)

+/-
HER2 +

Bazal-like

2.2.1. Luminal A tipi

Luminal A tip meme kanseri, en sik gorilen alt itipte tim meme
kanserlerinin  %50-60'1n1 okturur. Meme kanalinda uzanim goésteren luminal
epitelde, tipik olarak eksprese edilen OR transkyipn faktor tarafindan aktive
edilen genin ekspresyonu ile karakterize edilmakte&lyrica hiicre proliferasyonu
ile iliskili genlerin diik ekspresyonu bulunmaktadir (95,9@hfiltratif lobuler
karsinomlarin ¢gunun, lobdler karsinom in sitularin timdnin molektprofili
Luminal A’dir. Luminal A'niniHK profili; OR, PR, Bcl-2 ve CK 8/18 ekspresyonu,
HER2 ekspresyon yokd#u, Ki-67 ile Ol¢llen dglik proliferasyon orani ve dilk
histolojik derece ile karakterizedir. Ayrica GATAgkspresyonu Luminal A tipinde

en yluksek seviyededir. Kanserin bu alt tipine sdtaptalar iyi prognoza sahiptirler;
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relaps orani %27,8 ile ger alt tiplerden belirgin olarak daha stiatiir (97). Ek

olarak sgkalim ile relaps zamani arasi daha uzundur (ort@l2:/2 yil). Daha yiksek
kemik metastaz insidansi (%18,7) ile farkh biriigkens bicimine sahiptir ve santral
sinir sistemi, karager ve akater gibi diger bolgeler ile ilgili rekirrens %210’dan
daha azdir. Meme kanserinin bu alt tipinin tedaysemenopozal hastalarda
cogunlukla tamoksifen gibi selektif dstrojen reseptdodilatorlerine, fulvestrant
gibi ER’nin saf selektif regulatoérlerine ve postropozal hastalarda Ggunci skl

hormonal aromataz inhibitérlerine dayanmaktadir.(98

2.2.2. Luminal B tipi

Tdm meme kanserlerinin %10-%20'sini Luminal B tgdusturur. Luminal A
ile kasllastirildiginda; daha agresif fenotipe, daha yuksek histoldgkeceye ve
proliferatif indekse ve daha kotli prognoza sahiptizak relapslarinirsekli de
farkhidir ve kemik hala en sik rekirrens yeri (%30)nasina rgmen bu alt tip
karacger gibi yerlerde daha yuksek bir rekirrens oraif#3,8) sahiptir. Ek olarak
sggkalim ile relaps zamani arasi daha kisadir (1)§97). Luminal A ve Luminal B,
her ikisi de ER eksprese eder fakat Luminal B’ningmozunun farkli olmasindan
dolay! bu iki alt tip arasindaki farki aftwran biyomarkerlari bulmak igin gan bir

caba harcanmaktadir.

Bu iki alt tip arasindaki temel biyolojik fark; go kez EGFR ve HER2 de
eksprese eden Luminal B alt tipinde, MKI67 ve sikiB1 gibi proliferasyon
genlerinin ekspresyon agtdir. IHK baks agisi ile Luminal A ve Luminal B
arasindaki ayrim icin olasi bigaret olarak Ki-67 protein ekspresyonunun kullanimi
calisiimaktadir (99). Luminal A alt tipi OR+/HER2- ve gk Ki-67 olarak
tanimlanirken, Luminal B alt tipi tumoérler OR+/HER®e yiiksek Ki-67 veya
OR+/HER2+ olarak tanimlangur (Luminal A ve Luminal B ayrimi igin cut-off
deser %13,25) (99). Bu tanimin tim Luminal B alt tigntorleri icermemesi
onemlidir (Luminal B timorlerin %6’dan fazlasi ORER2-). Ayrica Ki-67
saptanmasinda kullanilan teknik, bu markerirgedendirmesinde dsken bir
faktorin eklenmesi nedeni ile standarize edileméedk Bununla birlikte Ki-67

hiicre proliferasyon 6lgimunde kullanilan en kapsamarkerdir.
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Tamoksifen (100) ve aromataz inhibitorleri ile teiy@ ragmen Luminal B
tumorler, Luminal A tumorlere gére daha kotu biogmoza sahiptirler fakat Luminal
B tumorlerde neoadjuvan kemoterapi ile patolojikntganit baarisi %17 ile daha
iyidir (Luminal A’da %7). Ancak bu deerlerin, sirasiyla %36 ve %43 olan HER2+
ve bazal-benzeri timorlere gore de dahglilioldusu agiktir (101). Bu nedenlerden
dolayl meme kanserinin bu alt tipinin tedavisi Ina¢@rdur.

2.2.3. HER2-pozitif tip

Tim meme kanserlerinin %15-20'sini bu molekiler it olusturur. Bu
molekiler alt tip HER2 geninin ve HER2 yglave/veya 17912 kromozomdaki
HER2 amplifikasyonu ile ifkili diger genlerin yiksek ekspresyonu ile
karakterizedir. Bu kanser molekuler alt tipi hUelgsroliferasyon ile igkili genlerin
artms ekspresyonuna sahiptir. Bu alt tip bazal-benzenbgn gen ekspresyonunu
gostermemesine gmen karakteristik luminal genlerin ¢ik ekspresyonunu
gosterebilir. Morfolojik olarak bu timdrler yuksebroliferatiftir, %75t yuksek
histolojik dereceye ve %40’'dan fazlasi p53 mutasy@nsahiptir. OR-/HER2#HK
profili esas alt tip ile tamamen uyumlugildir. ClinkiiIHK’de mikroarray ile artmy
protein ekspresyonuna sahip tumorler HER2 tumariersadece %70'idir. Aksine
mikroarray analizlerde HER2 amplifikayonu ve agrakspresyonu ile birlikte olan
tum tumorler HER2 grubunu icermez (102,103). Ek raka klinik olarak
OR+/HER2+ olan tumorlerin 6nemli bir kismi molektilelarak Luminal B gibi

siniflandirilir.

HER2 amplifikasyonu olan timorler ayrica 3 alt tgpgilarak siniflandirilir.
%50-55 arasinda 10 yillik glealima sahip iki grup ile kadastirildiginda dger grup
%12 oran ile belirgin kétl prognoza sahiptir (104).

Klinik bakis acisiyla, son 10 yilda anti-HER2 tedavi sadeceastatik
hastaliklarda de&l ayrica balangi¢c evresindeki gaalimda da 6nemli gelnelere
neden olmasina gamen HER2 alt tipi koti prognoz ile karakterizedi0%-108).
Neoadjuvan ¢cagmalarda hem HER2 hem de bazal-benzeri alt tip, BaimA ve
Luminal B tumorlere gbére daha yuksek yanit orara Birlikte yuksek bir

kemosensitiviteye sahiptir (102).
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2.2.4. Bazal-benzeri tip

Tim meme kanserlerinin %10-20’sini bu molekuler tghi olusturur. Bu
sekilde isimlendirilmesinin nedeni normal meme migibelyal hiicrelerinde bulunan
yuksek molekdl girlikli sitokeratin 5 ve 17, P-cadherin, caveoliné 2, nestin,
CD44 ve EGFR genlerin ekspresyonunu gostermeggmca CK 8/18 ve Kit gibi
luminal epitelyumun karakteristik genlerinin eksprenunu da gosterir fakat
seviyeleri luminal karsinoma gore belirgin dahgikiir. Klinik olarak erken yda,
Afrika kokenli kadinlarda gorulmektedir. Ayrica tda geny tUmér boyutuna,

yuksek histolojik dereceye ve siklikla lenf nodtutumuna sahiptir (109).

Bazal-benzeri tip; yuksek mitotik indekse, nekrobelirgin bir stromal
lenfosit cevaba sahiptir ve gel@mis siniri olan infiltratif duktal karsinoma olma
egilimindedir (110). Visseral organlarin hakim ofglu(en ¢cok ak@er, santral sinir
sitemi ve lenf nodlarl)) metastatik relapslar adtes(97,111). Bu alt tipteki
tumorlerin en 6nemli 6zefli meme kanserindeki 3 anahtar reseptérin ekspresyon
yoklugudur: OR, PR, HER2. Bu nedenle klinik pratikte Harnzeri ve triple
negatif terimleri sikhkla birbiriyle dastirilir. Iki grup arasinda %30’dan fazla
uyumsuzluk tanimlangindan beri ganlamli terimler olarak kullanilmamaktadirlar
(112). IHK profili ile bazal-benzeri tipi tanimlama giiinleri bes belirteg
secilmesine yol acrgtir: OR, PR, HER2, EGFR ve CK 5/6. Bu belirteclebin alt
tipi siniflandirmada spesifitesi %100 ve sensisit%76’dir (113).

Bazal-benzeri timoérlerde kemoterapiye cevap yuk$ék) olmasina gnen
ilk 3 yilda yiksek relaps orani (115) ile luminadlegbre daha koti prognoza
sahiptirler (96,116). Bu nedenle yeni terapoOtik dfet saptama ve uygun tedavi
stratejileri dizenlemek kritik bir éneme sahiptBazal-benzeri alt tip timorlerin
muazzam agresifli ve kotl prognozlari, p53 mutasyonunun yuksek dasasahip
olmasi ile acgiklanabilir (96). Ayrica intrinsik &ip ile siniflandirmada bazal-benzeri
tipte BRCA1 mutasyonlu timdrler bulungtur (116). Ya mutasyon ya epigenetik
mekanizmalar ile BRCAL'in fonksiyonunda azalmayeran dgisiklikler; bazal-
benzeri timorlerin galimesine, OR ekspresyonunun bulunmamasina ve kogingzea
egilim yaratmaktadir (109). BRCA1, DNA tamirinde kkiir ve inaktivasyonu tumor
bliylimesinde hatalara ve genetik instabilitenirkiomne yol acar.

22



2.2.5. Normal meme tipi

Tdm meme kanserlerinin %5-10'unu bu molekiler af olusturur.
Fibroadenomlarin ve normal meme Orneklerinin igikn alt tiplerin
siniflandirmasinda gruplandirilghr ve baarisizca karakterize edilgtir. Adipoz
dokularin karakteristik genlerini eksprese edenihal ve bazal-benzeri tip arasi orta
bir prognoza sahiptir ve genellikle neoadjuvan karapiye cevap vermez. OR, PR
ve HER2 ekspresyonu yoktur, bu ylzden bu timorleplet negatif gibi
siniflandinlabilir. CK 5 ve EGFR negatif olgundan bazal-benzeri tip olarak
disintlmez. Bu tipin nadir olmasindan kaynakli Klirikemi belirlenemengiir ve
Uzerine az ¢cajma yapilmgtir. Bu alt tipin gercek vargh hakkindastipheler vardir ve
bazi aratirmacilar mikroarray esnasinda normal doku ilesgikbulamadan dolayi
tekniksel bir artefakt olabile@gee inanirlar (117). Dgrusu mikro disseksiyon ile
izole edilen neoplastik hiicre 0Orneklerinin bulyUkrilseende, tekniksel artefakt
hipotezini destekleyeceaiekilde normal meme tipi bulunamagtr.

2.2.6. Claudin-low tip

Tum meme kanserlerinin %12-14'0n0  gtlwrur. Meme kanserinin ilk
molekiler alt tip siniflandirmasindan sonra 2007\geni bir intrinsik alt tip
tanimlanmgtir. Bu alt tip tight junctioni ve claudin-3, -47’yi, cingulini, ocludini ve
E-cadherini kapsayan intraselliiler adezyonlarieigegenlerin dgilk ekspresyonu ile
karakterizedir. Bundan dolayi ismi claudin-low @larisimlendirilmitir. Bu alt tipin
HER2'nin ve luminal gen gruplarinin glik ekspresyonu gibi bazi karakteristik
genleri paylatigi distinulurse, bu alt tip hiyergik gruplandirmada bazal benzeri
tumorlerin yakininda yer alir. Bazal-benzeri tirednl aksine bu yeni grupta tiumor
immun sistem hdcrelerinin yiksek infiltrasyonunuwsigien immun yanit ile gkili
40 genlik bir grubun artrgiekspresyonu vardir (102,118). Claudin-low timdider
hiicre proliferasyonu ile gkili genlerin ekspresyonu diik olsa da bu timarler koétt
prognoza sahiptir. Aksine bu tumoérler mezenkimaferdinsiasyon ve epitel-
mezenkimal dgsim icin bulunan genlerin bir alt grubunun argmekspresyonuna
sahiptir. Bu 0©zellikler bir kanser kok hicre fempitin elde edilmesini akla
getirmistir. Metastatik veya medduller diferansiasyon ilelikie gortlebilen, yiksek
derecede infiltratif duktal karsinomaya benzeyentiouorler, dgerlerine gére daha
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nadir bir alt gruptur (118,119)HK olarak genellikle tripple negatiftirler fakat -
benzeri tipte oldgu gibi, tripple negatif ve claudin-low uyumu %210@gddir ve
claudin-low timorlerin yakkak %20’sinde hormon reseptoérleri negatiftir (10Bu
alt tip uzun dénem kot bir prognoz ve bazal ilenilal tip arasi orta derli,

yetersiz bir neoadjuvan tedavi cevabi gostermek{@adi).
2.3. Meme Kanserinde Siklooksijenaz-2’nin Etkisi

2.3.1. Siklooksijenazlarin fizyolojik gorevleri vemetabolizmalari

1980’lerin sonuna kadar siklooksijenaz (COX)'gu (@anda siklooksijenaz-1
(COX-1) olarak bilinen) sadece bir izoformu tanindhilmisti. 1990’larda
induklenebilir COX formu tanimlandi ve COX-2 olara#llandiriidiProstaglandinler
(PG), iki izoenzim olan COX-1 ve COX-2 tarafindaerlsest argdonik asitten
sentez edilirler. COX-1 ve COX-2, ardonik asitin prostaglandin G2 (PGG2)'ye
yikilmasini balatirlar. Glutatyon bgimli peroksidaz enzimi PGG2'yi prostaglandin
H2 (PGH2)ye donduriar. PGH2'den inflamatuvar sieectyer alan,
prostaglandinlerin farkh alt tipleri ojur (120). Prostaglandinlerin bu alt tipleri;
prostasiklin (PGI), prostaglandin D2 (PGD2), prgt&adin E2 (PGE2),
prostaglandin F2 (PGF21)) ve tromboksan A2 (TXA2) olarak adlandirilir.
Prostaglandinlerin bu farkh alt tipleri, farkl btielere ve dokulara 6zel olan
mikrozomal veya sitozolik prostaglandin sentazlaratndan sentez edilirler.
Prostaglandin E sentaz (PGES), PGH2nin PGEZ2ye Ugdinuni balatir.
Prostaglandinler géli dokularin farkli bélgelerinde sentez edilirlee otokrin ve
parakrin faktor gibi davranirlar. Prostaglandirmefarkl alt tipleri belirli hticrelerde
alt tipe 6zel enzime gore meydana gelirler (12Xpskglandinler, ligand Igayan
spesifik prostaglandin reseptorleri arggyla fonksiyonlarini  uygularlar. Bu
reseptorler G protein reseptorleridir (anjiogendmslatan sinyal iletimi gibi).
Prostaglandinler, 15-hidroksi-prostaglandin delgaémaz (15-HPDH) tarafindan
katabolize edilirler.

Arasidonik asit metabolizmasinin anahtar enzimi olanX€Dve COX-2
inflamatuvar sirecte cok 6nemli roller oynarlar. XGO ayni anda, her yerde

eksprese edilir fakat tani icin dnemli bir faktdugurmaz (122). Bununla birlikte
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proinflamatuvar bir enzim olan COX-2 farkli dokudar eksprese edilir ve
inflamatuvar sirecte yer alan biyume faktorlerinkaysinojenlerin, sitokinlerin,
hormonlarin ve prostaglandinlerin ekspresyonunaenealur (123). Her iki COX
enzimi farkli kromozomlar tzerinde bulunan ve sikisekilde regile edilen genler
tarafindan kodlanir (124).

2.3.2. Siklooksijenaz-2'nin timorgenezisde roll

COX-2 ekspresyonunun up-reqilasyonu

COX-2 protein ekspresyonu, transkripsiyon ve pomtgkripsiyon sirecte
regule edilir. COX-2 geni bir¢ok transkripsiyon gtenma alani igerir. Disregule
olmus sitokinler, onkogenler, buyime faktdrleri ve homtay timor hicrelerinde
COX-2 ekspresyonunu arttirirlar. Fare modelleriydé&sek p53 seviyeleri COX-2

promotor aktivitesinde azalma ileskili bulunmustur (125).

COX-2 ve karsinogenezis

Inflamasyonda ve kanserde patofizyolojik reaksiyonlabenzerii bazi
molekiler faktorlere dayandirilir: Her ikisinde dokinlerin, kemokinlerin ve
proteazlarin yukseldi gozlemlenir (126). Karsinogenezis, ¢6zellikle nega@genezis
ve tumor progresyonu ile gkili olarak COX-2'nin artmg ekspresyonu; kolon, mide,
Ozefagus, akger, karacker, pankreas, prostat, over ve meme gibi bazi lgpitép
karsinomalarinda bulunmtur (127-137). COX-2 ekspresyonu ve meme kanseri
dokularindaki klinikopatolojik parametrelerinskisi ile ilgili bilgiler tartismalidir
fakat kanitlar COX-2 ekspresyonunun kot prognaaM tanimlanan parametreler
ile siki bir pozitif iliskisi oldugunu gostermektedir (138,139). COX-2, aromatazin
transkripsiyonunu arttirir ve boylece 0Ostrojen dlyameme kanseri tumor
hicrelerinin buyimesini destekler (140). Kanitlarkga kolon kanserinde aspirinin
ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kemoprédifeetkilerini gostermgtir
ve ilk calsmalar aspirin ve ibuprofen kullanimi ile meme kangekinde bir azalma
oldugunu bildirmstir (141,142). COX-2 seviyeleri artgitimor hicrelerinde
apopitozise yuksek diren¢ vardir; bu hicreler artproliferasyona, invazyona ve

migrasyona sahiptirler hatta kemorezistans Ozadfiisterirler (143). COX-2, PG
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sentezi i¢cin anahtar enzimdir; yiksek COX-2 sewyieliksek PG seviyelerine
neden olur ve yuksek prostaglandin seviyleri kargemezis ile ikkilendirilmistir.
PG, hicre proliferasyonunu ve meme epitelyal hécr@h mitogenezini uyarir
(144). Neoplastik hicreleri iceren lezyonlarda f@g¢ik ve kan damarlari, lenfatik
nodlar gibi) prostaglandin seviyelerinde qroldugu gosterilmgtir; yiksek PGE2
seviyeleri hem insan meme kanser hiicre hatlarireta mvaziv meme kanseri
dokularinda go6zlemlenstir (145-147). PGE2, lokal 6strojen drandnd arttira
sitokrom P19 (CYP19) ve aromataz gen aktivitesiiksgltir ve bdylece hormon
duyarli meme kanserinde tumor buyumesini etkile@X=2 ve mRNA seviyeleri
anlamh bir ilgki gOsterir (148). Yuksek PGEZ2 seviyeleri pozitieelback
mekanizmasiyla PGE reseptorlerineglaaarak COX-2 ekspresyonunu arttirirlar
(144). PGE2 en 6nemli prostaglandinlerden biridirG protein ile birlgmis EP1-4
reseptdrlerinin bir ligandi gibi davranir. EP1-kkemut fareler ve secici EP1 reseptor
antagonistleri ile kolon kanserinde EP1 reseptonir@inemli bir roli oldgu
gosterilmitir ~ (149). EP2 reseptorine lignadin gemasini  izleyen
Gs/cAMP/protein kinaz sinyal yata tumor neoanjiogenezisi ile ilgili VEGF
ekspresyonunu arttirir (150). ArtefWEGF ekspresyonu inflamasyonda anjiogenezis
gibi kronik sdreci arttirir ve bu durum invaziv témhucrelerinde de bulunur (150).
15-HPDH, en hakim prostaglandin olan PGEZ2'yi ina&teder ve boylece timorin
supresyon enzimini ofturur (151).1yi diferansiye OR pozitif MCF-7 meme kanser
hiicre hatlarinda nispeten argml5-HPDH gozlemlenirken, 15-HPDH'nin glik
seviyeleri koti prognoz faktorleri ile gkilendirilmistir (151). COX-2 ayrica
intestinal timorlerin karsinogenezisinde 6nemli bot oynar. COX-2-knock-out

farelerde %86’dan daha az intestinal polip gostestir (152).

COX-2 ve apopitozis

COX-2'nin apopitozis uzerine etkisin gtauldigl fare modelli bir cakmada,
COX-2 ekspresyon agtnin timorgenezise neden ofaugosterilmgtir. Calismada
bazi timdrler pro-apotik protein olan Bax ve BCL™Ms daha dgik ekspresyonu
ve anti-apotik protein olan Bcl-2’'nin daha fazlasptesyonu ile nitelendirilngiir.
Boylece COX-2'nin artny ekspresyonu apopitozisin azalmasi ilgkilendirilmistir
(153). Ayrica COX-2 inhibitorii celecoxib ile tedaedilen farelerde pro-apotik
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protein olan Bax seviyelerinde grtve Bcl-2 seviyelerinde azalma gostergtii
(154). Artmg prostaglandin seviyeleri, hiicre i¢i artnwAMP dizeyi ve dolayisiyla
azalms apopitozis ile ilskilendirilmistir (144). Ayrica COX-2'nin artngi aktivitesi,
prostaglandin metabolizmasinda COX-2'nin substratian araidonik asit
seviyelerini azaltir. Argdonik asitin tikenmesi de selltler apopitozisdaliema ile
ili skilendirilmistir (144).

COX-2 ve neoanjiogenezis

COX-2 ekspresyonu; VEGF, bFGF, transforming grovéttor 1 (TGF-1),
trombosit kaynakh buyume faktori (PDGF) ve endoteibi anjiogenik faktorlerin
ekspresyonuna neden olur (144).g&i bir taraftan COX-2 inhibitorii celecoxib;
VEGF, buyume ile ilgili onkogen (GRO), IL-6, IL-8netalloproteinazlarin doku
inhibitéra-1 (TIMP-1) ve TIMP-2 anjiogenik protemiinin ekspresyonunu inhibe
eder (155). PGE2 ligandi EP2 reseptoringlaralginda VEGF ekspresyonunu
arttiran Gs/cAMP/protein kinaz sinyal ileti y@lar arttinr (156,157). COX-2
olmayan farelerde timor biyumesi belirgin zayiflara bu timorlerin sahip olgu

vaskiler ygunluk azalmgtir (158).

Meme kanserinde COX-2 ekspresyonu ve trombosit tehdgd hicre
adhezyon molekilu-1 (PECAM-1, CD31) arasinda Onetl iliski oldugu
gosterilmitir. Endotelyal hicrelerde CD31, migrasyon ve aggioezisde ¢ok dnemli
bir rol oynar (159). Meme kanserinde COX-2 ve VEGHRin birlikte ekspresyonu

ile iliskili lenfanjiozis karsinomatozada kotugkalim sonuclar gozlenmtir (160).

2.3.3. Siklooksijenaz-2 ve klinikopatolojik prognosik belirtecler

COX-2 ekspresyonu; negatif hormon reseptér durupugitif HER2-neu
reseptor durumu, yiuksek Ki-67 proliferasyon ora@ibiyik timor boyutu, yiksek
nikleere derece, zayif diferansiasyon, vaskuleaagen, pozitif lenf nodu, uzak
metastaz gibi koti prognoz faktorleri ve kotuglsslim sonuclari ile ikkilidir
(138,144,161).
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COX-2 ve hormon reseptdr durumu

Meme kanserinde, COX-2 ekspresyonu ile negatif loormeseptér durumu
arasinda anlamh bir gki vardir (144). Ayrica insan meme kanseri hiicreahngnda,
yukselms PGE2 seviyeleri negatif hormon reseptér durumuilikkilendirilmistir
(159). OR metabolizmasi, prostaglandin metabolizmides iliskilidir. Meme
kanserinde COX-2 ekspresyonu ile aromatazin mRNgprEsyonu arasinda anlaml
bir iliski vardir (163). Ayrica gercek zamanl polimerancn reaksiyon (PCR)
analizi COX-2'nin aromataz transkripsiyonuna nedédugunu gosterngiir, oysa
COX-2 inhibitorleri aromataz transkripsiyonunu amatir (140). Artmg aromataz
aktivitesi, hormon reseptor ekspresyonuna nedam@&ojen dizeyini arttirir (164).
Bdylece hormon reseptdr pozitif meme kanserinde €0&kspresyonu 6strojen
dizeylerini ve dolayisiyla timor biylimesini anttiformon reseptor pozitif meme
kanserinde COX-2 ekspresyonu, endokrin tedavi ddtihastalik progresyonu ile
ili skilidir.

Meme kanseri hastalarinda COX-2, tamoksifenin ytdilegi icin baslica

belirleyici bir rol oynar (165).

COX-2 ve HER?

Meme kanserinde COX-2 ekspresyonu ile pozitif HEER&sinda anlaml bir
iliski vardir (144). COX-2 inhibitérd nimesulid, sitakn c-b&ml mekanizma
Uzerinden HER2 ekspresyonu argmmeme kanseri hicrelerinde secici olarak
apopitozise neden olur. Bu etki HER2 negatif menamskri hicre hatlarinda
gozlenmemgtir (166). HER2'nin, COX-2 ekspresyonunu direk sknpsiyonal
mekanizmalar aracgyla dizenleyebildii gozlemlenmgtir (165).

2.3.4. Siklooksijenaz-2 ve metastaz

Meme kanserinde COX-2 ekspresyonu ile metastazral@snlaml bir igki
vardir (144). Meme kanseri huicre hatlarinda artRfGE2 seviyeleri artpimetastaz
potansiyeli ile ilgkilidir (162).
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2.3.5. Terapdtik ve dnleyici stratejilerde siklookgenaz supresyonu

NSAIl’larla COX ekspresyon inhibisyonu

Her ikisi de COX-2'yi secici olarak bloke eden, dux olarak adlandirilan,
celecoxib ve rofecoxib veya COX'un her iki alt tipde secici olmayarak bloke eden
asetilsalisilik asit, ibuprofen, indometazin gitarkh alt tiplerde non-steroid anti
inflamatuvar ilaclar(NSA) vardir. Tumoér dokularinda COX-1'in  artgni
ekspresyonu tanimlangn(167) olmasina ganen secici COX-1 inhibitorleri kuguk
bir rol oynamaktadir (168)n vitro bilgiler, COX-1 ve COX-2 olmayan hiicrelerde
hala artakalan fonksiyonal genlerin transkripsiyemisindan kaynaklanan yuksek
PGE2 urinu oldgunu gosterngtir (169). COX-2 eksprese eden saf meme tumor
modellerinde, secici veya secici olmayan COX-2 hitdrlerinin timor hicre
migrasyonunu, invazyonunu ve timoér kaynakh anjiege inhibisyonuyla timor
progresyonunu geciktirdikleri gosterilgtir. Inhibitor etki tamamiyla prostaglandin
bagiml degildir, bazi prostaglandin gamsiz etkilerden de s6z edilmektedir (127).
Epidemiyolojik calsmalar NSAI alimi ile meme kanserinin 6nlegdihipotezini
desteklemektedir. Bir meta-analiz devamli NSRullanimi sonrasi meme kanseri
riskinin %18 azaldyini gostermitir (170). Meme kanserinde N$Berin terapotik
alimi hayvan deneyleri ile desteklentini Potent karsinojen uygulandiktan sonra
celecoxib alan farelerde, kontrol grubu ile sistirildiginda anlamli derecede daha
az meme karsinomu gghnistir (171). Celecoxib alan farelerde timdrde kigilme
tumor dokusunda artg apopitoz, azalmi DNA sentezi ve VEGF mRNA
gOsterilmitir (172). Hatta saf tumor modellerinde celecoxie uzak metastazlar
azalmstir (152).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Calsmanin Tipi ve Evreni

Arastirma tek merkez, retrospektif, tanimlayici birigala olarak planlandi.
Calisma evreni Ege Universitesi Tip Fakiltdsi Hastaliklari Medikal Onkoloji
Bilim Dali'na 2000-2009 yillar arasinda meme kansanisi ile bavuran hastalar
arasindan Ege Universitesi Tip Fakultesi Patolajailim Dali tarafindan patoloji

sonuculMK olarak raporlanny hastalar olarak belirlendi.
3.2. Calsmanin Amaci ve Hipotezi

Calsmanin amaci IMK'de molekiiler alt tip dgiiminin ve COX-2

ekspresyon durumunun tanimlanmasidir.

Calismanin hipotezi inflamatuvar meme kanserinin agresif ve fatal selgin
molekiler dg@asinin rol oynags ve COX-2 inhibitérlerinin inflamatuvar meme

kanserinde hedefe yonelik tedavi seggmédugu” seklindedir.
3.3. Calsmanin Etik izni

Calismanin etik izni T.C. Ege Universitesi Tip Fakult&dinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 15.12.2011 tarihinde onayteyive B.30.2.EGE.0.20.05.00
/0Y/1592/635 sayl numarasi verigui.

3.4. Calsmada Kayit Altina Alinan Veriler

Ege Universitesi Tip Fakiltesic Hastaliklari Medikal Onkoloji Bilim
Dali'na 2000-2009 yillari arasinda meme kanseriistaile bgvuran hastalar
arasindan patoloji sonuciMK olarak raporlanny tim hastalar belirlendi. Bu
hastalar arasindan patoloji sonucu Ege UniversitgsiFakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali tarafindan raporlanan hastalar galya alindi.

Calismaya alinan hastalarin her birinin demografik, iklipatolojik ve tedavi
ile ilgili verileri kayit altina alindi. Buna géreemografik bilgiler icin hastane

protokol numaralari, isim, soyisim, vicut kitle eici; klinik bilgiler icin tani
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anindaki yai, menopoz durumu, tani anindaki metastaz gavie/veya yoklgu, ilk
aldigi tedavi; patolojik bilgiler igin timdorin histolagji, timaorin c¢api, tumorin
derecesi, lenf nodu tutulumu, reseptor ekspresy@mive PR), HER2 ekspresyonu,
HER2 FISH, p53 ekspresyonu, Ki-67 ekspresyonu, @K ekspresyonu, CK 8/18
ekspresyonu, COX-2 ekspresyonu kayit altina alindi.

3.5. Histolojik Degerlendirme

Calsmaya alinan hastalarin herhangi bir tedavi almadaceki, ilk tani
aldiklar timor dokularini iceren parafin bloklgEge Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali agivinden elde edildi.

3.5.1. Kesitlerin immuinohistokimyasal inceleme icirboyanmasi

CK 5/6, CK 8/18 ve COX-2 ekspresyonunu gostermék, i%10 tamponlu
formaldehite fiske edilmgiparafine gémuli doku bloklarindan her bir olgwunigicer
tane olmak Uzere mikrotom bigayardimi ile 5-6um kalinliginda kesitler alindi.
Pozitif sarjli lamlara yerlgtirilerek, 60°C etiuivde 45 dakika parafin eriyincesadar
tutuldu. Daha sonra ksilol ve alkol serilerindergiffeek kaydiyla deparafinize edilen
lamlar barkodlandi. Her bir olgudan alinan kesitleyri ayri sitokeratin 5/6
(Labvision), sitokeratin 8/18 (Labvision) ve sikli®jenaz-2 (Dako) antikorlari,
deteksiyon kit (Hedef antijenin hassas ve spegifikintilenmesi icin temiz bir arka
plan sglar.) ve antibody diluent (Az miktarda antikor ilgiksek bglanma ve
boyanma sglar.) ile birlikte BencMark XT IHC/ISH Staining Made cihazina
yerlestirildi.

3.5.2. Doku kesitlerinin immiinohistokimyasal olarakdegerlendirilmesi

CK 5/6, CK 8/18 ve COX-2 ekspresyonu igingddendirilecek doku kesitleri
Istkk mikroskobunda dgerlendirildi. Deserlendirmeyi yapan patoloji uzmani

hastalarin klinik ve takip verilerinden habersizdi.

3.5.3._Sitokeratin 5/6 ekspresyonunun derlendirilmesi

Her bir kesit icin CK 5/6 boyanma skorlamagkimikroskobunda yapildi.
CK 5/6 ekspresyonu @erlendiriimesi semikantitatif ekspresyon dicée yapildi.
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Semikantitatif ekspresyon orgielle boyanmalar, O=hi¢ boyama olmayan ve
1=herhangi bir boyanma gosteren olaragetkendirildi.

3.5.4. Sitokeratin 8/18 ekspresyonunun @erlendirilmesi

Her bir kesit icin CK 8/18 boyanma skorlamagk imikroskobunda yapildi.
CK 8/18 ekspresyonu gderlendiriimesi semikantitatif ekspresyon dicae yapildi.

Semikantitatif ekspresyon orgielle boyanmalar, O=hi¢c boyama olmayan ve

1=herhangi bir boyanma gosteren olaragetkendirildi.

3.5.5._Siklooksijenaz-2 ekspresyonunun @erlendirilmesi

Her bir kesit icin COX-2 boyanma skorlamagk imikroskobunda yapildi.
COX-2 ekspresyonu derlendiriimesi semikantitatif ekspresyon ve ikili

deserlendirme Olcgi ile yapildi.

TUmor hicrelerinin skorlama kriterleri: 0=hi¢ boya olmayan; 1+=zayif,
diffiz sitoplazmik boyama olan (kanser hicrelerif®iO’undan daha azinda gigl
yogunluk icerebilir); 2+=%10-90'Inda 1limhdan gucliygranuler sitoplazmik
boyama olan; 3+=kanser hucrelerinin %90'indan famda gucli ygunlukta

boyama olan, olarak kabul edildi (131).

0 ve 1+ olanlar “negatif’ veya “ekspresyon ydkolarak deerlendirirken,
2+ ve 3+ olanlari ise “pozitif’ veya “ekspresyorar” olarak kabul edildi (173) .

3.5.6._Ostrojen ve projesteron ekspresyonunun gerlendiriimesi

Ostrojen ve projesteron ekspresyonlari hastalata patoloji raporlari
incelenerek deerlendirildi. Yiizde olarak ifade edilen OR ve PRsgiesyonlarinda;
%1 ve uzerindeki dgerler “pozitif’, %1'in altindaki deserler ise “negatif” olarak
kabul edildi (173).

3.5.7. HER2 ekspresyonunun deerlendirilmesi

HER2 ekspresyonu hastalara ait patoloji raportarelienerek deerlendirildi.
I[HK boyanma vy@unlugu 0, 1+, 2+ ve 3+ olarak derlendirilen HER2
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ekspresyonunda; 0 ve 1+gdeler “negatif’, 3+ deserler ise “pozitif” olarak kabul
edildi. IHK olarak 2+ olarak deerlendirilen hastalar, FISH testi sonucuna gore
kategorize edildi. FISH pozitif olanlar “pozitif” FISH negatif olanlar
“negatif’olarak siniflandirildi. FISH yapilmayaiHK 2+ hastalar ise “belirsiz”
olarak siniflandirildi (173).

3.5.8. Ki-67 ekspresyonunun dgerlendirilmesi

Ki-67 ekspresyonu hastalara ait patoloji raporiacelenerek dgerlendirildi.
Yuzde olarak ifade edilen Ki-67 ekspresyonunda; Z8 e Uzerinde olan derler
“pozitif’, %13,25’in altinda olan dgerler “negatif” olarak kabul edildi (99).

3.5.9. p53 ekspreyonunun deerlendirilmesi

p53 ekspresyonu hastalara ait patoloji raporlacelenerek dgerlendirildi.
Yuzde olarak ifade edilen p53 ekspresyonunda; %dlzeeindeki dgerler “pozitif”,
%2’in altindaki dgerler ise “negatif” olarak kabul edildi.

3.5.10. Molekiler alt tiplendirmenin siniflandiriimasi

Molekduler alt gruplandirma tipleri Tablo 2.1'de idrgi gibi siniflandiriidi.
OR (+) velveya PR (+), HER2 (-), Ki-67< 13,25 olaastalar “Luminal A Tip”’; OR
(+) velveya PR (+), HER2 (-), Ki-&713,25 olan hastalar “Luminal B/HER2(-)
Tip”; OR (+) velveya PR (+), HER2 (+) olan hastatauminal B/HER2(+) Tip”;
OR (-), PR (-), HER2 (+) olan hastalar "HER2 TipOR (-), PR (-), HER2 (-) olan
hastalar “Bazal-benzeri Tip” olarak kabul edildHK olarak 2+ HER2 sonucu olan
ve FISH testi yapilmayan hastalar; OR ve PR somg&wlursa olsun “Belirsiz”

olarak kabul edildi.
3.6.istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde frekans, am; ortalama ve standart
sapma dgerleri kullanildi. Verilerin dgihmi Kolmogorov-Smirnov ile test edildi.
Degiskenlerin analizinde Kruskal-wallis (Alt analizlerd®ann-whitney u test)
kullanildi.  Oransal analizlerde ki-kare testi kalldi. Ki-kare kagullari
sgilanamadginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS Zfrdgrami kullanildi.
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4. BULGULAR

Ege Universitesi Tip FakulteB} Hastaliklari Medikal Onkoloji Bilim
Dali’'na 2000-2009 yillari arasinda meme kansetstale bgvuran 3194 hastanin
dosyasi incelendi ve 117 (%3,6) hastanin patstnjuculMK olarak saptandi. Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Daéirafindan patoloji sonucu
raporlanan 95 hasta vardi. 2 hastanin tumor dakaladgilamadgindan, 2 hastanin
patoloji raporlarinda HER2 ekspresyonu olngaalan, 1 hastanin Ki-67
ekspresyonu olmagindan, HER2 ekspresyonu 2+ olan 7 hastanin FISHcDN

olmadgindan toplam 83 hasta gahaya alindi.

4.1.IMK Hastalarinin Demografik, Klinikopatolojik, Molek (iler Ozellikleri ile
Tlgili Bulgular

Hastalarin tumu kadindi. Tani aninda hastalargrogt@lamasi 49+12; vicut
kitle indeksi ortalamasi 28,015,8; 43 (%51,8)’U ppoenapozal idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1.IMK hastalarinin demografik bilgileri

Ort+s.s./n-%

Tani yasl 49+12
VK1 28,045,8
Post-menapozal 43 (%51,8)
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Histopatolojik olarak 63 (%75,9) hasta tek tip, @0824,1) hasta miks tip
histolojiye sahipti. Histolojik tip olarak 65 (%73, hasta infiltratif duktal karsinom,
21 (%25,3) hasta infiltratif mikropapiller karsinpmi7 (%20,4) hasta infiltratif
lobuler karsinom, 5 (%6) hasta apokrin karsinom(%@2,4) hasta paget, 2 (%2,4)
hasta kolloid karsinom, 2 (%2,4) hastalitgtzik htcreli karsinom, 1 (%1,2) hasta
mukoid karsinomduinfiltratif duktal karsinom histolojisindeki timdéri@; %60’ Inin
histolojik derecesi 3, %38’inin histolojik derecesive %2’sinin histolojik derecesi
1'di; %621’inin nukleer derecesi 2, %37’sinin nukle#erecesi 3 ve %2’sinin 1'di.

Ortalama tumar ¢api 5,5+ 4,3cm’di (Tablo 4.2).

Tablo 4.2.IMK hastalarinin histopatolojik 6zellikleri

Ortts.s./n-%
TUMOR HISTOLOJiSI
Tek tip 63 (%75,9)
Miks tip 20 (%24,1)
Tamor Histolojisi Tipi
Infiltratif duktal karsinom 65 (%78,3)
Infiltratif mikropapiller karsinom 21 (%25,3)
Infiltratif lobuler karsinom 17 (%20,4)
Apokrin karsinom 5 (%6)
Paget 2 (%2,4)
Kolloid karsinom 2 (%2,4)
Tasl ylizuk hicreli karsinom 2 (%2,4)
Mukoid karsinom 1(%1,2)
Tumor Capi Ortalamasi 5,5+ 4,3
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Ilk tedavi tercihi olarak cerrahi gjim yapilan 39 hastanin %100’iinde
aksiller lenf nodu tutulumu vardi ve ortalama tatulenf nodu sayisi 12 (3-39)’ydi.
Ik tedavi tecihi olarak cerrahi g§im yapilan 39 hastanin 13 (%33,3)’linde direk,
lenfatik, vaskiler invazyon; 11 (%28,2)'inde direlenfatik invazyon; 3 (%7,6)
'Unde direk, vaskuler invazyon; 5 (%12,8 )'indesatiinvazyon mevcuttu, 7 (%17,9)
hastada invazyon mevcutgilieli (Tablo 4.3).

Calismaya alinan 24 (%29,5) hastanin tani aninda metasted!.

Tablo 4.3.1lk tedavi tercihi olarak cerrahi yapildklK hastalarinin lenf nodu ve

lenfovaskdler invazyon 6zellikleri

n-%
Lenf Nodu Tutulumu 39 (%100)
Ortalama Tutulan Lenf Nodu Sayisi 12 (3-39)
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 7 (%17,9)
Direk 5 (%12,8)
Direk+Lenfatik 11 (%2)
Direk+Vaskuler 3 (%Y,
Direk+Lenfatik+Vaslkiil 13 (%33,3)

Calismaya alinan hastalarin 36 (%43)’'sinin Ostrojen ptésé pozitifti, 29
(%35)’unun projesteron reseptoru pozitifti ve 323@Psinin HER2 overekspresyonu

ve/veya amplifikasyonu pozitifti (Tablo 4.4).

Tablo 4.4.IMK hastalarinin OR, PR ve HER2 6zellikleri

Pozitif n-% Negatif n-%
OR 36 (%43) 47 (%57)
PR 29 (%35) 54 (%65)
HER2 32 (%39) 51 (%61)
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Calismaya alinan 51 (%61,8) hastanin p53 ekspresyon(%080,7) hastanin
Ki-67 ekspresyonu, 10 (%12,1) hastanin CK 5/6 edsnu, 71 (%85,7) hastanin
CK 8/18 ekspresyonu vardi (Tablo 4S&kil 4.4, 4.5, 4.6, 4.7).

Tablo 4.5.IMK hastalarinin dier molekiiler 6zellikleri

n-%

P53

Negatif 32 (%38,2)

Pozitif 51 (%61,8)
Ki-67

Negatif 16 (%19,3)

Pozitif 67 (%80,7)
CK 5/6

Negatif 73 (%87,9)

Pozitif 10 (%12,1)
CK 8/18

Negatif 12 (%14,3)

Pozitif 71 (%85,7)

Calismaya alinadMK tanili 83 hastanin Tablo 2.1’e gére yapilan rkdler
alt tip siniflamasinda 26 (%31) hasta bazal-bentipri 18 (%22) hasta luminal
B/HER2- tip, 18 (%22) hasta luminal B/HER2+ tip, (%17) hasta HER?2 tip, 7
(%8) hasta luminal A tip olarak saptanflekil 4.1).
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Calsmaya alinan 77 (%92,6) hastanin COX-2 ekspresyandi \Sekil 4.1,
4.2, 4.3).

LuminalA | Luminal | Luminal | HER2Tip | BazalTip | Negatif | Pozitif
Tip B/HER2 (-) | B/HER2 (+)
Tip Tip

Molekiiler Altip COX-2

Sekil 4.1.IMK hastalarinin molekiiler alt tip gdumi ve COX-2 ekspresyon durumu

Sekil 4.3.1sik mikroskobunda
COX-2 negatif gérinimu

S TSRS AEBIENT
Sekil 4.4.1s1k mikroskobunda Sekil 4.5.1s1k mikroskobunda
CK 8/18 pozitif géranimu CK 8/18 negatif gérinimu
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S SR TRy > -3 S

Sekil 4.6. Isik mikroskobunda Sekil 4.7.1sik mikroskobunda
CK 5/6 pozitif gérinumd CK 5/6 negatif gorinim

Calismaya alinan 40 (%48,2) hastanin ilk tedavi terciirahi girgim, 32
(%38,3) hastanin ilk tedavi tercihi neoadjuvan ke&srapiydi; 11 hastanin tani

aninda metastazi olmasi nedeni ilk tedavi teregtemik kemoterapiydi.

4.2. IMK Hastalarinda Molekiiler Alt Tiplerin Demografik, Klinikopatolojik,
Molekuler Ozellikleri Uzerine Etkisi ile lgili Bulgular

Calsmaya alinan hastalarin tanisyavicut kitle indeksi, tiumor capi ile 3

molekdler alt tip arasinda anlamli bir farkliikemmedi (Tablo 4.6)Sekil 4.8).

Tablo 4.6.IMK hastalarinda molekiiler alt tipin tanisyaVKi ve menopoz
durumu Uzerine etkisi

Luminal HER2 Tip Bazal Tip P
Tip
n-% n-% n-%

Tani yasl 49,0+10,7 55,0+11,7 47,9+ >0. ’5
VK1 28,015,2 29,616,0 27,1+5,2 >o.35
Menopoz

Negatif 21 (%48,8) 4 (%28,6) 15 (%57,7)  >0.05

Pozitif 22 (%51,2) 10 (%71,4) 11 (%42,3)
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Sekil 4.8.IMK hastalarinda molekiiler alt tipin tanisydizerine etkisi

Calsmaya alinan hastalarin timor histoloji tipi ve 3lekdiler alt tip arasinda
anlamh bir farklilik izlenmedi (Tablo 4.7p€kil 4.9)

Tablo 4.7.IMK hastalarinda molekuler alt tipin tumor histoltji Gizerine etkisi

Luminal HER2 Tip Bazal Tip
Tip
n-% n-% n-% P
Tamor Histolojisi
Infiltratif duktal karsinom 35 (%80,4) 9 (%64,3) @81,7) >0.05
f(”f”t.ra“f mikropapiller 11 (%24,9) 7 (%514)  3(%9,6) >0.06
arsinom
Infiltratif lobuler karsinom 10 (%22,2) 4 (%25,7) (®9,6) >0.05
Apokrin karsinom 0 (%0) 4 (%25,7) 1 (%4,8) >0,05
Paget 1 (%2,8) 0 (%0) 1 (%4,8) >0.0b
Kolloid karsinom 0 (%0) 2 (%12,9) 0 (%0) >0.0p
I%".VUZ“k hticreli 0 (%0) 2 (%12,9)  0(%0)  >0.08
arsinom
Mukoid karsinom 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,8) >0'0|ff3
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Ir. Duktal Karsinom - ||

-

0,0% 10,0%:20,0%:30,0%40,09650,0%50,09:70,0%80,0%00, 0%

Sekil 4.9.1IMK hastalarinda molekiiler alt tipin timor histoltpi tizerine etkisi

Calismaya alinan hastalarin menopoz durumu, p53, K&/ 5/6, CK8/18,
COX-2 ile 3 molekuler alt tip arasinda anlaml farklilik izlenmedi (Tablo 4.8)
(Sekil 4.10).
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Tablo 4.8.IMK hastalarinda molekiiler alt tipin p53, Ki-67, G#6, CK8/18,
COX-2 uzerine etkisi

P53
Negatif
Pozitif
Ki-67
Negatif
Pozitif
CK 5/6
Negatif
Pozitif
CK 8/18
Negatif
Pozitif
COX-2
Negatif

Pozitif

Luminal Tip

n-%

18 (%42,9)

25 (%57,1)

10 (%23,3)

33 (%76,7)

39 (%89,7)

4 (%10,3)

4 (%10,3)

39 (%89,7)

5 (%11,1)

38 (%688,9)

HER2 Tip

n-%

5 (%38,5)

9 (%61,5)

2 (%14,3)

12 (%85,7)

14 (%100)

0 (%0)

3 (%18,2)

11 (%81,8)

1 (%10)

13 (%90)

Bazal Tip

n-%

8 (%30,4)

18 (%69,6)

4 (%15,4)

22 (%84,6)

20 (%78,3)

6 (%21,7)

5 (%19)

21 (%81)

0 (%0)

26 (%100)

>0.05

>0.05

>0.¢5

>0.0p

>0.05
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CoX-2
Ki-67

B3 HBazal Tip

OHER2 Tip

SITO 8/18 H Luminal Tip
SiTO 5/6
Menopoz
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Sekil 4.10.IMK hastalarinda molekiiler alt tipin menopoz durumpag, Ki-67,
CK 5/6, CK8/18, COX-2 lUzerine etkisi

Calismaya alinan hastalarin tani aninda metastaz duden®umolekdler alt
tip arasinda anlamli bir farkhlik izlenmedi (Takl®) Sekil 4.11).

Tablo 4.9.IMK hastalarinda molekuler alt tipin tani aninda asédz (izerine etkisi

Luminal Tip HER2 Tip Bazal Tip
n-% n-% n-% P
Tanida
Metastaz
Yok 33 (%75,6) 8 (%57,1) 18 (%69,2) >0,0b
Var 10 (%24,4) 6 (%42,9) 8 (%30,8) >0,0%
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7
7
7

Luminal Tip HER2 Tip Bazal Tip

Sekil 4.11.IMK hastalarinda molekdiler alt tipin tani aninda asédz tzerine etkisi

44



5. TARTISMA

IMK, invaziv meme kanserinin nadir, farkli ve agfesir formudur.
Antrasiklin bazli neoadjuvan tedaviyi iceren mulbdal tedavi yaklgmlarina
ragmen hala kotl bir prognoza vegkalima sahiptir. Bu nedenlidK metastaz ve
kotl sgkalim sonuclarina katki geyan molekuler olaylarin callmasi icin ideal
bir klinik pencere sglamaktadir. Bununla birlikte bu invaziv meme Kkamser
degisik ve oldurtict bigciminin  molekller biyolojisi hakila ¢ok az sey
bilinmektedir. Nadir gérulmesinden kaynakli olaralatogenez ve progresyonundaki

genetik dgisiklikler Gzerine yapilan sinirli ¢aima vardir.

Calsmamizda IMK tanili 83 hastanin immunohistokimya yontemi ile

molekdler alt tip dgilimi ve COX-2 ekspresyon durumu incelendi.

Calsmanin en Onemli zayif yonleri retrospektif olmase \¢alsmaya
alinabilen hasta sayisinin gjdi. Balangicta hedeflenen zaman dilimi icerisinde
tani konulan hasta sayisi 117 iken,siidanayan timor dokulari ve bulunamayan
veriler nedeni ile 83’e dinls olmasi ¢cakmanin gicini azaltti. AyriclHK ile
HER2 2+ olanlarin pozitif veya negatif olarakgddendirilebilmesi icin ileri tetkik
olarak FISH testinin ¢cok az hastada yapglmimasi da yine analizlerde kullanilan
hasta sayisini azaltti. Bununla birlikte literatibakildginda IMK’nin nadir

gorulmesi nedeni ile camalardaki hasta sayisi az olmaktadir.

Literatirde IMK, tani alms invaziv meme kanserlerinin  %0,5-2’sini
olusturmaktadir fakat bda bolgelerde daha yiksek oranda olabilmektedi8)(2,
Calismamizda, tani almiinvaziv meme kanserlerinin %3,6’'BVIK olarak bulundu.
Bu bulgu literatiire gore nispeten daha yiksek mdurBununla birlikteiIMK’'de
belirli  bir insidans oraninin saptanamamasinin nedéanisinda standart

tanimlamalarin mevcut olmamasi ilgkiilendirilebilir.

LiteratirdeIMK icin tanimlanmg az sayida risk faktori vardir. Tanimlanan
bu risk faktérleri; Afrika-Amerika etnik grubu, genyas ve yiksek vicut kitle
indeksidir (14). Cadmamizda tani aninda ortalama yi® ve ortalama vicut indeksi
28 olarak bulundu. Bu bulgularla ve daha oncedepiliyas diger calgmalarla

IMK’nin daha geng ve fazla kilolu populasyonda dahagorildigt distnulebilir.
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IMK degisik histolojik alt tipleri icerebilmektedir (5). Bumla birlikte IMK
infiltratif duktal karsinoma histolojisinde olmagi@mindedir ve siklikla belirgin
lenfovaskiler invazyon ile gkili olan yiksek histolojik ve nikleer
derecelendirmeye sahiptir (6, 174). Qalamizda %78,3 hastanin histolojik tipi
infiltratif duktal karsinomdu. Bu infiltratif dukiakarsinom histolojisine sahip
hastalarin %60’nin histolojik derecesi 3 ve %61'mmiikleer derecesi 2'ydi,

%82,1’'inde lenfovaskuler invazyon vardi.

Invaziv meme kanserinde lenf nodu tutulumunun buasimhastagin
evrelendiriimesinde 6énemli bir bélimU eturmaktadir ve dnemli bir prognostik
bilgi saglamaktadir. Amerika Birlgnis Kanser Komitesi (AJCC) meme kanseri
evreleme kilavuzdMK'yi lenf nodu durumu ve uzak metastaz vama gore evre
3B, 3C veya da 4 olarak siniflandirmaktadir (175)eratirde IMK'li hastalarin
hemen hepsinde lenf nodu tutulumu bulunmaktadi6)(4€alsmamizda ilk tani
aninda cerrahi tedavi uygulanan hastalarin tamaanief nodu tutulumu vardi ve

ortalama tutulan lenf nodu sayisi 12 (3-39)’ydi.

Literatiirde tani aninda invaziv meme kanserleri#hb-15'inde (176) ve
IMK’nin 1/3’'inde metastaz (4-6) bulunmaktadir. @aamizda hastalarin tani
aninda %29,5'inde metastaz tespit edildi.

Calismamizda bulunan bu klinikopatolojik bulgulviK’nin agresif dgasi
ve literatir ile uyumlu olarak gerlendirildi. Fakat giinimuzde klinik ve patolojik
faktorlere dayandirilan meme kanserinin gincel posgk siniflandiriilmasi timérin
klinik davrangini yoneten heterojenite ve kompleks yolaklarinrtdanmasinda ve
onlenmesinde yeterli olamamaktadir. Bununla belikinolekiler olarak farkh
hastaliklar benzer klinik siniflara gruplandiriintdirlar. Son on yil igcinde, gen
ekspresyonlarini  tanimlayan bircok e¢ala, meme kanserinin biyolojisinin
aciklanmasina yardim etmektedir. Meme kanserinim gekspresyon profil
calismalari meme kanserinin heterojen biyolojisinin amtaasini arttirmaktadir ve
bu calgmalarin  klinik  parametrelerle  kombinasyonu bu tUiexdn
siniflandinimasinin daha iyi yapilmasi icin yolsggrmektedir. Daha da dnemlisi gen
ekspresyonlari prognoz tayininde ve tedaviye cevagtinik 6neme sahip

olabilmektedirler veya ila¢c gslmi icin yeni molekuler hedeflerin tanimlanmasini

46



kolaylastirabilmektedirler. Meme kanserinin yeni molekigniflandirmasi en az 3
alt tip olarak tanimlanmaktadir: Luminal tip, HER@ ve bazal tip. Her alt tip 6zel

molekdler, klinik ve/veya patolojik 6zelliklere galtir.

Bununla birlikte molekiler alt tiplendirme igin kahilan gen ekspresyon
mikroarrayin prediktif glctu guncel kullanilan yailalardan daha iyi olmasina
ragmen bu cabma araclarinin rutin klinik kullanimda uygulanathifi hem buyik
ekonomik yatirim ihtiyaci hem de gecerlilik ve stardizasyon yetersiginden dolayi
uzak gozikmektedir. Bununla birlikte biyolojik bl buytk ilerlemeler olmasina
rasmen Kklinik uygulamada halaiHK belirteclere dayanan tani yontemleri
kullaniimaktadir. Ayrica Ki-67 ve sitokeratinlerr(® CK 8/18 ve CK 5) gibi bazi
belirtecler giderek geleneksel siniflandirmanineinsek alt gruplara ayrilmasina dahil
edilmeye cakilmaktadir fakat henliz uluslar arasi bir fikir grlolusmamstir.

Calsmamizda meme kanserinin bu yeni molekiler siniftanalsi IMK'de
[HK yontemi ile tanimlanmaya caildi. Bazal tip %31, luminal B/HER2(-) tip %22,
luminal B/HER2(+) tip %22, HER2 tip %17, luminal%8 olarak saptandi.

Literatiirde DNA mikroarray tabanh yapilan gatalarda, IMK hastalar
bazal veya HER2 pozitif alt gruplardan (Luminal B/R2+ ve HER?2 tip) olmaya
daha yiksek birglim gostermektedirler (75). CamamizdalMK’nin molekiiler alt

tip dagilimi literattirle benzer bulundu.

Kot prognoza ve daha yuksek relaps oranina sdimpso ve hedefe yonelik
tedavinin uygulanamiyor olmasi nedeni ilesati alt tiplere gére daha kritik bir
oneme sahip olan bazal tip, galamizdaiMK'de sik gériilen alt tiplerden birisi
olarak bulundu. Hedefe yonelik tedavi segegne sahip, HER2 molekili pozitif olan
molekiler alt tipler ddMK’'de sik gorulen alt tipler olarak bulundu. Bu mederden
dolayi IMK tedavisinde genel g&alimi uzatan, hedef molekiilleri OR/PR, HER2 ve
EGFR’den bgka olan tedavi segeneklerine ihtiyag vardir.

Arasidonik asit metabolizmasinin 6nemli enzimlerinden blan COX-2
proinflamatuvar bir enzimdir. COX-2 ekspresyonunaeme kanseri dokularindaki
klinikopatolojik parametrelerin gkisi ile ilgili bilgiler tartismalidir fakat kanitlar

COX-2 ekspresyonunun koti prognoz olarak tanimlaparametreler ile siki bir
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pozitif iliskisi oldugunu gostermektedir (138, 139). COX-2 seviyelermaygttimor
hiicrelerinde apopitozise yiksek direng vardir. égribu hicreler; artmi
proliferasyona, invazyona ve migrasyona sahiptitk@tta kemorezistans o6zellik
gOsterirler (143).invaziv ve anjiogeniKMK hiicre hatlarinda, gen ekspresyon ve
doku mikroarray ¢cagmalarinda ilk olarak COX-2 ekspresyon grtespit edilmgtir
(10). Bu bilgiler siginda calymamizdalMK hastalarinin COX-2 ekspresyon durumu
degerlendirildi.

Calsmamizda hastalarin %92,6’sinéldK yontemi ile COX-2 ekspresyonu
pozitif bulundu. Glover ve arkaglarinin yaptgl bir meta-analizdéHK yontemi ile
COX-2 ekspresyonu silgh duktal karsinoma in situ ¢amalarinda %53 ve invaziv
meme kanseri ¢ginalarinda %42 oldiu bulunmgtur (177). Literattr verileriyle
kiyaslandginda calymamizdaiMK'de COX-2 ekspresyonunun oldukga yiiksek
oranda oldgu bulundu. LiteratirdéMK’'de COX-2 ekspresyonu ile ilgili asarma
bulunmamaktadir. Bu sonuiMK etyopatogenezinde COX-2 indiiksiyonunun ve
prostaglandinlerin fazla Uretiminin 6nemli bir rolynayabilecgini distndtrdu.
Calismamizin bu bulgusunun daha ileri gnanalarla dgerlendiriimesine ve teyit
edilmesine ihtiya¢ vardir. BoylecBMK tedavisinde kullanilabilecek yeni ilaglar

gelistirilebilir.

Varun ve arkaddarinin selektif COX-2 inhibitéri ve meme kanseigkr
hakkinda yapgn epidemiyolojik bir meta-analizde, selektif COXuzhibitorlerinin
meme kanserinde, spesifik olmayan NB8lare gére daha koruyucu olgu
bulunmutur (178). Ayrica kanser tedavisinde Nkerin kullanimi, diger palyatif
Ozellikleri ve kullanim kolaylil nedeni ile de gekici gelmektedir. Bu glemda
calsmamizda COX-2 ekspresyon pozitiftin yiksek bulunmasiMK’de COX-2
yolaginin 6nemli bir hedefe yonelik tedavi secgnelabileceini dusundurdi.
Dolayisiyla tedavi ajani olarak COX-2 inhibitoriein olasi kullanimi ile ilgili olarak
kardiyovaskuler olay risklerinin daha iyi agillanasina ve meme kanserine faslasi

koruyucu ve tedavi edici etkilerinin belirlenmesgerek vardir.

48



6.SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

Calsmamizda IMK hastalarinin invaziv meme kanserlerin  %3,6’sini

olusturdugu bulundu.

Calismamizda tani aninddK hastalarinin ortalama ye49 ve ortalama viicut
kitle indeksi 28'di.

Calsmamizda %78,3 hastanin histolojik tipi infiltradtiktal karsinomdu. Bu
infiltratif duktal karsinom histolojisine sahip Hatarin %60’nin histolojik
derecesi 3 ve %61'nin nikleer derecesi 2'ydi, %®&&le lenfovaskiler
invazyon vardiilk tani aninda cerrahi tedavi uygulanan hastatemmaminda
lenf nodu tutulumu vardi ve ortalama tutulan lenfda sayisi 12 (3-39)’ydi.

Hastalarin %29,5’'inde metastaz mevcuttu.

CalismamizdaiMK’nin molekiler alt tip dghmi: Bazal tip %31, luminal
B/HER2(-) tip %22, luminal B/HER2(+) tip %22, HERB %17, luminal A
%8 bulundu.

Calismamizda IMK hastalarinin %92,6'sinda COX-2 ekspresyonu fiozit
bulundu. Bu bulguIMK tedavisinde yan etki profili guvenilir yeni COX-
inhibitorlerinin - gelitirilmesinin  tedavide bgarn sansini  arttinlabilegéni

distindurmektedir.
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